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Резюме

Хеликобактерная инфекция — важный фактор риска развития гастрита, язвенной болезни желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, онкологических заболеваний желудочно- кишечного тракта, а также некоторых других болезней, например, 
псориаза. H. pylori был отнесен Агентством по Исследованию Рака (IARC) к канцерогенам первой группы, поэтому 
совершенствование методов диагностики (особенно малоинвазивных и неинвазивных) и терапии хеликобактерной 
инфекции важны для снижения риска развития данной патологии и ассоциированных заболеваний. Со времен первого 
обнаружения данного микроорганизма представления о патогенезе хеликобактерной инфекции сильно расширились: 
обнаружено множество факторов вирулентности возбудителя (например, адгезины, хемотаксины, уреаза, различные 
экзотоксины), играющих роль в инвазии, адгезии и цитотоксичности H. pylori. Методы диагностики хеликобактерной 
инфекции постоянно совершенствуются, продолжается исследование их специфичности, информативности и точности. 
Однако, несмотря на все перечисленное, в мире до сих пор остро стоит проблема эрадикации H. pylori, в том числе, 
в силу его растущей антибиотикорезистентности. Целью данного обзора явилась систематизация современных данных 
о патогенезе, диагностике и лечении хеликобактерной инфекции.
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Summary

Since its discovery, H. pylori infection is known as one of the risk factor for the development of gastritis, peptic ulcer, GIT tumors 
and numerous other diseases such as psoriasis. Infection caused by H. pylori is posed as the top oncogene in the risk of the 
development of gastrocarcinoma (First class oncogene by Classifi cation of International Agency for Research of Cancer). That 
is why the elaboration of fast and accurate methods of diagnosis (non-invasive methods especially) and proper treatment of 
Helicobacter infection is still very important. Throughout the time, knowledge about pathogenesis of Helicobacter infection 
have been expanded with the detection of adhesins, chemotaxins and multiple virulence factors related to invasion, adhesion 
and cytotoxicity of H. pylori. Invasive and non-invasive methods of diagnostics are currently being improved in eff ectiveness 
and accuracy. But still, due to diff erent factors (e. g., dramatically increasing drug resistance), eradication of H. pylori remains big 
problem world-wide. Our review represents modern data on pathogenesis, diagnostics and treatment of Helicobacter infection.
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Введение

Первое упоминание о Helicobacter pylori появи-
лось в статье Б. Маршалла и Р. Уоррена 1984 года, 
в которой они описали присутствие в биоптатах 
желудка спиралевидных бактерий размером 3х0,5 
мкм, предположительно относившихся к роду 
Campylobacter. Позднее было показано, что данный 
микроорганизм не относится к этому роду, в связи 
с чем было предложено выделить его в самостоя-
тельный род Helicobacter [1, 2].

П о данным современных филогеографических 
исследований, хеликобактерная инфекция в чело-
веческой популяции распространена повсеместно, 
более того, утверждается, что Homo sapiens были 
колонизированы H.pylori около 50 000 лет назад [3]. 
В зависимости от географического положения, вы-
деляют различные популяции H.pylori; в России 
преимущественно распространены варианты 
HpEurope и HpNEAfrica [4].

П ервичное инфицирование, как правило, имеет 
место в детстве и зачастую инфекция сохраняется 
на всю оставшуюся жизнь человека. Пути передачи 
хеликобактерной инфекции, тем не менее, все еще 
точно не установлены, однако наиболее вероят-
ными являются орально- оральный и фекально- 
оральный пути инфицирования [5]. Современные 
положения патологии относят хеликобактерную 
инфекцию к одному из факторов развития язвен-
ной болезни желудка и двенадцатиперстной киш-
ки, а также ревматических заболеваний, псориаза 
и даже простатита. Более того, H.pylori был отнесен 
Международным Агентством по Исследованию 
Рака (IARC) к канцерогенам первой группы [6].

В связи с приведенной информацией, целью этой 
статьи была определена систематизация современ-
ных данных, относящихся к патогенезу, диагности-
ке и лечению хеликобактерной инфекции.

Материалы и методы

Для выполнения поставленной цели использовались материалы статей из баз данных Scopus и NCBI Medline.
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Результаты

Б  иологические особенности H. pylori и патогенез хеликобактерной инфекции
H. pylori – подвижная спиральная грамотрица-
тельная бактерия, имеющая 4–8 жгутиков, распо-
ложенных полярно. Является микроаэрофилом 
и ацидофилом, способным выживать при крат-
ковременном снижении pH до 4.0, однако размно-
жается исключительно при pH 5,5–6,0 [3].

Адгезия бактерий H. pylori осуществляется путем 
взаимодействия адгезинов возбудителя с поверх-
ностными рецепторами клеток эпителия желудка 
[7, 8]. Наиболее известный из адгезинов H. pylori – 
BabA – “blood group antigen binding adhesin A” – осу-
ществляет связывание с Leb-антигеном Льюиса 
[9]. В зависимости от способности BabA связывать 
антигены системы AB0, всю популяцию H. pylori 
можно разделить на «генералистов» (связываются 
с групповыми антигенами A, B, 0) и «специалистов» 
(связываются только с групповым антигеном 0) [10]. 
Экспериментально показано, что бактериальные 
клоны с повышенной экспрессией BabA обладали 
более высокой вирулентностью [11].

Для адгезии и колонизации слизистой оболочки 
желудка и двенадцатиперстной кишки необходимо 
активное перемещение H. pylori через защитный 
слой слизи. Это происходит благодаря наличию 
у бактерий жгутикового аппарата, представленно-
го полярными группами по 4–8 жгутиков [12, 13]. 
Важность жгутикового аппарата была подтвержде-
на экспериментально: при нарушении функции 
генов, кодирующих такие белки, как FliD, FlaA 
и FlaB, происходит снижение способности H. pylori 
к колонизации слизистой оболочки желудка [13, 14]. 
Важную роль в этом процессе также играет хемо-
таксис на различные молекулы- хемоаттрактанты: 
муцин, бикарбонат натрия, мочевину и различные 
аминокислоты, которые распознаются хеморецеп-
торами возбудителя T1pA, B, C и D, CheA киназой 
и другими, существование которых установлено 
в многочисленных экспериментальных исследо-
ваниях [13, 15, 16, 17].

Липополисахарид клеточной стенки H. pylori 
также играет роль в прикреплении бактерии к ре-
цепторам клеток- мишеней, способен иницииро-
вать воспалительную реакцию со стороны организ-
ма, а также оказывает пирогенный эффект.

Кроме того, H. pylori способен продуцировать 
экзотоксины. Например, VacA (син.: “вакуолизиру-
ющий цитотоксин”), стимулирующий образование 
ацидофильных вакуолей в цитоплазме клеток же-
лудочного эпителия, что ведет к нарушению функ-
ций митохондрий, цитоплазматической мембраны, 
а также других мембранных органоидов клетки 
[18, 19]. Проведены исследования, демонстрирую-
щие способность VacA модулировать иммунный 
ответ за счет блокады тока кальция в цитоплазму 
клетки, что ведет к нарушению активации белка 
кальцинейрина и, как следствие, снижению экс-
прессии генов IL-2, 3, 4, TNF-α и IFN-γ, что, в свою 
очередь, приводит к снижению интенсивности 
иммунного ответа и способствует персистенции 
H. pylori в организме [18, 20]. Токсин VacA пред-
ставлен изоформами m1 и m2, среди которых m1 
проявляет бóльшую способность вакуолизировать 

клетки хозяина [21]. Из клетки бактерии VacA вы-
деляется посредством транспортной системы V 
типа. Кроме того, VacA способен угнетать секрецию 
IL-1β, IL-12p70 и TNF-α дендритными клетками, что 
нарушает клеточный иммунный ответ [22].

Большую роль в патогенезе поражений слизи-
стой оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки пациентов с хеликобактерной инфекцией 
играет целый ряд белков и ферментов возбуди-
теля. Так, например, белок DupA – “duodenal ulcer 
promoter A” играет роль в устойчивости H. pylori 
к кислой среде желудка, способен стимулировать 
выработку IL-8 клетками слизистой оболочки ан-
трального отдела желудка, что приводит к хрони-
ческому воспалению и обильной лейкоцитарной 
инфильтрации слизистой [23].

Поверхностный белок OipA, как и DupA, сти-
мулирует выработку IL-8 и служит для адгезии 
к желудочному эпителию [24, 25]. Вместе с тем, было 
экспериментально показано, что существует кор-
реляция между способностью H. pylori к выработке 
OipA и повышенной вероятностью развития язвы 
и аденокарциномы желудка [13, 24]. Помимо этого, 
OipA может нарушать путь β-catenin сигнального 
пути, клеточную пролиферацию и межклеточные 
контакты [26].

Бактериальный онкопротеин CagA (“cytotoxin- 
associated gene A”) возбудителя хеликобактерной 
инфекции признан ведущим онкогеном H. pylori. 
Его продукция кодируется геном, расположен-
ным на островке патогенности cag (CagPAI), со-
держащем также гены транспортной системы IV 
типа, при помощи которой CagA доставляется 
в клетки хозяина. CagA взаимодействует с боль-
шим количеством белков хозяина при помощи 
вариабельной C-концевой последовательности, 
содержащей повторяющиеся фрагменты CM (CagA 
multimerization) и EPIYA (Glu- Pro- Ile- Tyr- Ala), ти-
розиновые остатки которой фосфорилируются 
при попадании CagA в клетку хозяина [27, 28, 29]. 
Фрагмент EPIYA может быть составлен из участков 
различных типов (A-D), что определяет генетиче-
ское разнообразие и специфичность штаммов раз-
личных географических регионов. Так, фрагменты 
типов A и B обнаруживаются в подавляющем боль-
шинстве CagA-положительных штаммов H. pylori, 
в то время как фрагменты типов C и D чаще встре-
чаются в азиатских штаммах, причем отмечается 
что их присутствие коррелирует с онкологически-
ми заболеваниями желудка [13, 30]. Присутствие 
фрагмента EPIYA запускает цепь событий, приво-
дящих к подъему митогенной активности клетки, 
что способствует ее онкогенной трансформации, 
а фрагмент CM приводит к изменениям в цитоске-
лете клетки, нарушению полярности и простран-
ственной организации клеток в ткани, способствуя 
формированию так называемого “фенотипа коли-
бри” [31, 32, 33].

Гидролаза GCT H. pylori катализирует реакцию 
распада глутамина на глутамат и аммиак, а также 
распад глутатиона на глутамат и цистеинилгли-
цин [34]. Активность GCT приводит к продукции 
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активных форм кислорода, что ведёт к перекис-
ному окислению липидов и нарушению целост-
ности мембран клеток желудочного эпителия [35]. 
Существуют данные о способности гидролазы к по-
давлению активности T-лимфоцитов и дендритных 
клеток [36], [37]. Следует отметить, что активность 
GCT-гидролазы чаще выявляется у пациентов 
с язвенной болезнью желудка по сравнению с ины-
ми патологиями желудочно- кишечного тракта [38].

Одним из главных факторов вирулентности 
H. pylori по праву считается уреаза – фермент, 
осуществляющий расщепление мочевины с об-
разованием аммиака и углекислого газа и играю-
щий решающую роль в приспособлении бактерий 
к низким значениям pH среды [39]. В отличие от 
других бактерий, обладающих уреазной актив-
ностью (например, Klebsiella aerogenes и Canavalia 
ensiformis), молекулярное строение уреазы H. pylori 
включает две субъединицы, формирующие доде-
камерную (а не трехмерную и гексамерную соот-
ветственно) молекулу активного фермента [40, 41]. 
Активная конформация фермента формируется 
следующим образом: 4 гетеротримера, состоящих 
из α и β-мономеров, объединяются между собой 
с образованием шаровидной структуры из 12 мо-
номеров. Дальнейшее объединение этих структур 
между собой ведет к формированию кольцевид-
ной молекулы с полостью в центре. Таким обра-
зом, одна молекула уреазы H. pylori имеет одно-
временно 12 активных сайтов, расположенных на 
UreB-субъединице фермента [40]. Активный центр 
фермента содержит два иона Ni2+, которые скоорди-
нированы посредством четырех хелатированных 
остатков гистидина (положения 134, 136, 246, 272), 
остатком аспартата (положение 360) и карбамили-
рованным остатком лизина [41, 42]. Так как присут-
ствие ионов никеля в цитоплазме губительно для 
бактерии, в целях формирования активного центра 
фермента используется доставка Ni2+ посредством 
системы переносчиков UreD-G, доставляющих 
ионы непосредственно к месту формирования 

фермента [41]. В таблице 1 суммированы данные 
о роли продуктов уреазного оперона.

Недавно исследователи обратили внимание на 
наличие подвижной петли в молекуле фермента 
уреазы: она представляет собой последователь-
ность из 313–346 аминокислот, образующей кон-
формацию «спираль- поворот-спираль» у входа 
в активный сайт и закрывает вход в него во время 
протекания реакции [40, 42]. Было показано, что 
при отсутствии петли фермент теряет уреазную 
активность, в связи с чем был сделан вывод о том, 
что она может являться многообещающей молеку-
лярной мишенью для ингибирования активности 
уреазы в ходе лечения хеликобактерной (а также 
протейной) инфекции. Об этом также свидетель-
ствуют исследования, по результатам которых 
мутантные штаммы H. pylori, не имеющие уреазы 
и, соответственно, уреазной активности, не были 
способны колонизировать слизистую желудка 
и двенадцатиперстной кишки [39, 40].

Процесс «созревания» уреазы (рисунок 1 на 
цветной вклейке в журнал) протекает в несколько 
этапов [41]:
1. Комплекс ГДФ-UreG-UreD2F2 присоединяет фос-

фатную группу и диссоциирует с освобожде-
нием комплекса ГТФ-UreG.

2. Комплекс ГТФ-UreG связывается с комплексом 
UreE2-Ni2+.

3. Внутри образовавшегося комплекса происходит 
передача иона никеля от UreE к ГДФ-UreG.

4. Формируется активирующий комплекс, обра-
зованный из ГТФ-UreG-Ni2+, UreD2F2 и UreAPO 
(уреазный апопротеин).

5. Происходит гидролиз ГТФ на UreG и отсоеди-
нение Ni2+ от ГДФ-UreG.

6. Предположительно, через тоннель в UreD2F2, 
ион никеля поступает в уреазный апопротеин 
и происходит активация фермента.

7. Комплекс ГДФ-UreG-UreD2F2 вновь поступает 
в цикл активации уреазы.

Диагностика хеликобактерной инфекции
Согласно рекомендациям, созданным по резуль-
татам пятого Maastricht/Florence консенсуса, ди-
агностика хеликобактерной инфекции должна 
производиться среди следующих групп людей:

• лиц, предъявляющих жалобы на диспепсические 
расстройства, которые проживают на террито-
рии с неблагоприятной по H. pylori эпидемиоло-
гической ситуацией;

Компонент уреазы Характеристика Функции Источник

UreA
формируется путем 
слияния малых β 
и γ-субъединиц

малая структурная субъединица уреазы Nim & Wong, 2019; 
Rain et al., 2001

UreB α-субъединица
большая структурная субъединица уреазы, 
содержит активные сайты, проявляет фер-
ментативную активность

Nim & Wong, 2019

UreD
формируют единый 
комплекс

комплекс является металлошапероном, до-
ставляет Ni2+ к месту «созревания» уреазы 
и катализирует его включение в активный 
сайт уреазы

Yuen et al., 2017
UreE
UreF
UreG

UreI белок внутренней 
мембраны

имеет 6 трансмембранных доменов, дей-
ствует в качестве H+-зависимого канала 
для уреазы, запуская активацию уреазы 
и обеспечивая резистентность бактерий 
к низким значениям pH среды

Bury- Moné et al., 
2001; Rain et al., 2001; 
Weeks et al., 2000

Таблица 1.
Характеристика структур-
ных компонентов UreA-B 
и продуктов генов UreD-I 
(уреазный оперон)
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• пациентов с повторно установленной пептиче-
ской язвой, сочетанной с приемом нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС);

• пациентов, имеющих в анамнезе онкологические 
заболевания желудка и MALT-омы (опухоль, 
развивающаяся из MALT – “mucus associated 
lymphoid tissue”) в ранней стадии;

• пациентов, страдающих железодефицитной и/
или пернициозной анемиями [4].
По тяжести вмешательства методы диагностики 

хеликобактерной инфекции могут быть разделены 
на инвазивные и неинвазивные (Таблица 2) [3, 47, 48, 
49]. Среди прочих малораспространенных методов 
выделяют также исследование антигенов мочи [3].

Эндоскопическое исследование
Как правило, эндоскопическое исследование слизи-
стой желудка на присутствие H. pylori проводится 
в рамках широкого исследования верхних отделов 
желудочно- кишечного тракта и обычно сопро-
вождается забором образца слизистой оболочки 
желудка или прямым исследованием активности 
бактериальных ферментов [3, 49].

В  настоящее время одним из наиболее рас-
пространенных методов диагностики хели-
кобактерной инфекции является проведение 
узко-спектрального эндоскопического исследо-
вания при помощи двух монохромных лазеров. 
Хеликобактерной инвазии соответствует карти-
на «пятнистого узора», в то время, как наличие 
«трещин» в  слизистой оболочке желудка ука-
зывает на закончившийся процесс воспаления 
в результате успешной эрадикации H. pylori [47]. 

Специфическая эндоскопическая картина пред-
ставлена на рис. 2.

Дополнительный метод исследования, осу-
ществляемый в процессе эндоскопии был описан 
в статье Kawano et al., 2018: после введения зонда 
аспиратором собирается порция желудочного сока 
(порция А), затем осуществляется омывание сли-
зистой желудка 100 мл дистиллированной воды 
и сразу собирается вторая, в 10 раз менее концен-
трированная, порция желудочного сока (порция В). 
Обе полученные порции желудочного сока затем 
разводят в 10 раз, после чего по 1 мл каждой пробы 
тестируются серологически на наличие каталазы 
при помощи специфических мышиных антител. 
По результатам статистической обработки данных, 
исследователи сделали вывод, что данная методика 
обладает 71–87% чувствительностью.

Быстрый уреазный тест
Быстрый уреазный тест, RUT (“Rapid Urease Test”), 
ранее известный как CLOT (“Сampylobacter- Like 
Organism Test”), основан на способности уреазы 
изменять pH среды путем повышения концен-
трации аммиака [3, 40]. Суть данной методики 
заключается в том, что после получения биопта-
та выполняют его инокуляцию в ячейки, содер-
жащие агар и индикатор (обычно индикатором 
выступает феноловый красный). В результате 
расщепления мочевины уреазой H. pylori проис-
ходит повышение pH и изменение цвета окраски 

индикатора – положительный тест [3, 51]. Данный 
метод обладает высокой чувствительностью. 
Однако в Германии было проведено исследова-
ние, включавшее 150 пациентов, по результатам 
которого не было выявлено статистически зна-
чимой разницы между информативностью RUT 
и гистологического исследования биоптата. Более 
того, RUT может давать ложно- отрицательные 
результаты в случае применения пациентами ан-
тихеликобактерных антибиотиков или ингибито-
ров протонной помпы [47, 52].

Микроскопические исследования биоптата слизистой желудка
При микроскопическом исследовании биопсийно-
го материала слизистой оболочки желудка, окра-
шенного гематоксилин- эозином, обнаруживают 
возбудитель. Основным преимуществом проведе-
ния биопсий перед другими методами в диагности-
ке хеликобактерной инфекции является его высо-
кая чувствительность (до 94%). В случае отсутствия 
H. pylori в поле зрения при стандартной окраске 
и диагностированном при эндоскопическом ис-
следовании у пациента хроническом атрофическом 
гастрите рекомендуется выполнять иммуногисто-
химическое исследование (ИГХ) [47]. В то же время, 

имеются данные об отсутствии корреляции между 
применением более сложной и дорогостоящей ИГХ 
с повышением количества выявленных случаев 
атрофического хеликобактерного гастрита [53].

Существенным минусом применения микро-
скопического исследования биоптатов является 
вероятность ложноотрицательных результатов. 
В связи с этим, для предупреждения подобных 
диагностических ошибок разработаны специ-
альные рекомендации. При проведении микро-
скопического исследования биоптатов необ-
ходимо удостовериться, что в микропрепарате 

Инвазивные Неинвазивные
Эндоскопическое исследование Серологические тесты

RUT – «Rapid Urease Test” – быстрый уреазный тест UBT – “Urease Breath Test” – дыхательный уреазный 
тест

Микроскопические методы исследования биоптата 
слизистой оболочки желудка

SAT – “Stool Antigen Test” – исследование на обнаруже-
ние антигенов H. pylori в фекалиях

Культуральный метод исследования
Молекулярно- генетические методы исследования 
биоптата слизистой оболочки желудка

Таблица 2.
Методы диагностики хели-
кобактерной инфекции
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определяются антральная слизистая и желудоч-
ные железы. Важно отметить, присутствуют ли 
элементы, свидетельствующие об атрофии сли-
зистой оболочки желудка – в этом случае бакте-
рии H. pylori могут быть найдены только в пари-
етальных клетках. Несомненным достоинством 

микроскопического исследования биоптатов сли-
зистой является возможность провести дифферен-
циальную диагностику хеликобактерной инфек-
ции с другими бактериальными или вирусными 
инфекциями, васкулитами, гранулематозными 
заболеваниями [47].

Культуральный метод исследования
Биоптат слизистой желудка сразу после взятия 
помещается в транспортную среду, так как H. pylori 
является микроаэрофилом и быстро гибнет в бо-
лее оксигенированной атмосфере. Посев образца 

осуществляется на специальные среды (например, 
агар Pylori или среду Скирроу). В случае установле-
ния роста культуры в микроаэрофильных условиях 
диагноз считается положительным [54].

Молекулярно- генетические методы исследования биоптата слизистой желудка
К  наиболее распространенным молекулярно- 
генетическим методам диагностики хеликобактерной 
инфекции относится полимеразная цепная реакция 
в реальном времени (RT-PCR). Метод обладает высо-
кой скоростью получения результатов и малой зави-
симостью от условий проведения теста. Однако для 
него не установлена специфичность в силу того, что 
имеется недостаточно исследований образцов неин-
фицированной ткани, необходимых для контроля [47].

Особенно ценным является использование RT-
PCR при определении резистентности H. pylori 
к таким антибиотикам, как кларитромицин, фтор-
хинолоны и тетрациклины [47, 55, 56], поскольку 
позволяет выявлять наличие хромосомной и плаз-
мидной устойчивости к антибиотикам этих групп, 
наиболее часто используемым в терапии хеликобак-
терной инфекции.

Серологические методы
В отношении антигенов H. pylori вырабатываются 
антитела, которые могут быть с легкостью обнару-
жены с использованием серологических методов 
диагностики. Главный недостаток серологического 
исследования – это длительное сохранение анамне-
стических IgG антител против H. pylori даже после 
его эрадикации, что ведет к ложноположительным 
результатам. Кроме того, антигенные особенности 
H. pylori отличаются в зависимости от региона, 
поэтому данная методика не универсальна [3, 4]. 
В силу своей относительной простоты, серологи-
ческие методы рекомендованы к проведению у па-
циентов с кровоточащей язвой желудка, атрофией 
желудка, MALT-лимфомой, аденокарциномой же-
лудка, а также у пациентов, недавно принимавших 

антибиотики и/или блокаторы протонной помпы 
для эрадикации H. pylori (так как это ведет к сниже-
нию бактериальной нагрузки и может стать резуль-
татом появления ложноотрицательных результа-
тов исследований, направленных на обнаружение 
возбудителя) [47].

Как правило, серологические методы исследо-
вания применяются для диагностики H. pylori- 
ассоциированных состояний, таких, как адено-
карцинома желудка или язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки. Опубликованы дан-
ные, показывающие, что серологически можно 
также определять антитела к уреазе или ее UB-33 
эпитопу. Однако специфичность данного теста 
низка [39, 47].

Дыхательный уреазный тест
Сущность дыхательного уреазного теста (UBT, 
“Urease Breath Test”) заключается в спектроме-
трическом измерении количества выдыхаемого 
углекислого газа, содержащего13C из меченой мо-
чевины, вследствие ее гидролиза уреазой хелико-
бактера. Меченая мочевина принимается пациен-
том перед исследованием перорально. Основным 
ограничением применения данного метода явля-
ется его зависимость от физиологических пара-
метров организма, что может вести к появлению 

ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов и поэтому снижает достоверность 
данного метода исследования. Тем не менее, по 
сравнению с другими неинвазивными методами 
диагностики, дыхательный уреазный тест обладает 
большей чувствительностью (92–94% против 84% 
для серологических методов и 82% для SAT), в свя-
зи с чем данный метод диагностики хеликобактер-
ной инфекции следует считать предпочтительным 
[3, 4, 47, 57].

Исследование на обнаружение антигенов H. pylori в фекалиях
Обнаружение видоспецифических антигенов 
H.  pylori в  фекалиях пациентов (SAT – “Stool 
Antigen Test”) осуществляется с использованием 
моноклональных антител в основном при про-
ведении эпидемиологических исследований для 
установления распространенности штаммов воз-
будителя в различных географических регионах. 
В клинической практике данная методика может 
применяться в качестве контроля эрадикации 
H. pylori. Среди новых диагностических препа-
ратов с этой целью применяют моноклональные 

антитела к жгутиковому протеину и каталазе 
H. pylori [4, 47, 49]. Кроме того, показано примене-
ние данного метода диагностики хеликобактерной 
инфекции у детей в силу того, что проведение UBT 
может быть затруднительно, а биопсия при по-
мощи эндоскопии может вызвать нежелательные 
осложнения [3].

В то же время, были проведены исследования по 
изучению точности RT-PCR образцов фекалий при 
диагностике хеликобактерной инфекции у взрос-
лых пациентов с диспепсическими расстройствами 
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при отсутствии подтверждения носительства 
H. pylori [47, 58]. Как и RT-PCR биоптатов слизи-
стой оболочки желудка, RT-PCR фекалий оказа-
лась информативным и при этом неинвазивным 
тестом, который также может быть использован 

в качестве метода оценки антибиотикорезистент-
ности H. pylori [58].

Сравнительная характеристика методов диа-
гностики хеликобактерной инфекции приведена 
в таблице 3.

Лечение хеликобактерной инфекции
Пациенты с хеликобактерной инфекцией имеют 
повышенный риск развития различных клини-
ческих состояний, ассоциированных с H. pylori. 
Патогенез инфекции вариабелен и исход инфици-
рованности в значительной степени определяется 
факторами патогенности возбудителя, его лока-
лизацией и физиологическими особенностями 
организма хозяина. Так, например, гастрит ан-
трального отдела желудка часто сопровождается 
развитием язвы двенадцатиперстной кишки, в то 
время как гастрит тела желудка и мультифокаль-
ный атрофический гастрит приводят к развитию 
язвы желудка, кишечной метаплазии и гастрокар-
циномы [59, 60].

Среди состояний, наиболее часто встречающих-
ся в клинической практике при хеликобактерной 
инфекции, стоит выделить язвенную болезнь же-
лудка и двенадцатиперстной кишки, при которой 
требуется подтверждение факта инфицирован-
ности H. pylori с его последующей эрадикацией. 
Кроме того, недавние исследования показали связь 
H. pylori инфекции с различными внежелудочными 
заболеваниями: неврологическими (ишемический 
инсульт, болезнь Альцгеймера), дерматологически-
ми (хронический дерматит, псориаз), гематологиче-
скими (болезнь Шенлейна- Геноха, железодефицит-
ная анемия), сердечно- сосудистыми (ишемическая 
болезнь сердца), аллергическими (розацея) [61, 62].

Традиционные методы терапии
Зачастую первым шагом в  лечении хелико-
бактерной инфекции является процесс эради-
кации, успех которой может быть достигнут 
при использовании противомикробных хими-
отерапевтических препаратов. В то же время, 
широкое применение антибиотиков привело 
к формированию резистентности H. pylori к кла-
ритромицину, метронидазолу и левофлоксаци-
ну. Поэтому в настоящее время рекомендовано 
комбинированное применение вышеуказанных 
препаратов [3].

Стандартная «тройная терапия» хеликобактер-
ной инфекции включает ингибитор протонной 
помпы (ИПП) (в стандартной дозе 2 раза в сутки), 
кларитромицин (500 мг 2 раза в сутки) и амокси-
циллин (1000 мг 2 раза в сутки). В качестве аль-
тернативы может рассматриваться четырехком-
понентная терапия на основе висмута трикалия 
дицитрата (120 мг 4 раза в сутки) в сочетании 
с ИПП (в стандартной дозе 2 раза в сутки), тетра-
циклином (500 мг 4 раза в сутки) и метронидазо-
лом (500 мг 3 раза в сутки). Эффект препаратов 

Метод диагностики Достоинства Недостатки

Эндоскопическое исследование Достоверность постановки диа-
гноза

Необходимость высокой квалифика-
ции специалиста; возможные ослож-
нения при проведении процедуры

Быстрый уреазный тест (RUT) Быстрота, простота, дешевизна

Низкая чувствительность и специ-
фичность при язвенной болезни же-
лудка и двенадцатиперстной кишки, 
а также при кишечной метаплазии

Микроскопическое исследование, 
в том числе, ИГХ

«Золотой стандарт диагностики»; 
позволяет проводить дифференци-
альную диагностику и оценивать ди-
намику эрадикации хеликобактера

Необходимость динамического на-
блюдения с повторной эндоскопией 
и взятием биоптатов; требует высо-
кого уровня навыков специалиста

Культуральный метод То же Длительность, высокая стоимость 
исследования

Молекулярно- генетические 
исследования (главным образом, 
RT-PCR)

Высокая чувствительность и спец-
ифичность, могут осуществляться 

“in situ”; могут использоваться для 
определения антибиотикорези-
стентности возбудителя

Дорогостоящие методы, требу-
ющие специальных навыков; 
возможны ложноположительные 
результаты

Дыхательный уреазный тест (UBT)

Простота, безопасность, высокая 
специфичность, чувствительность 
и точность; может использоваться 
для контроля эрадикации

Ложноотрицательные результаты, 
низкая точность при атрофическом 
гастрите и кишечной метаплазии

Исследование на обнаружение ан-
тигенов H. pylori в фекалиях (SAT)

Быстрота, простота, дешевизна; 
возможность применения в педиа-
трической практике

Ложноотрицательные результа-
ты при низкой бактериальной 
нагрузке

Серологические исследования

Относительная дешевизна, широ-
кое использование; информативны 
при низкой концентрации возбу-
дителя и при приеме ингибиторов 
протонной помпы

Трудность дифференциации пер-
вичного и хронического процессов; 
неприменимы для оценки эффек-
тивности эрадикации

Таблица 3.
Сравнительная характери-
стика методов диагностики 
хеликобактерной инфекции 
([3, 4, 56, 57, 58, 39, 40, 47, 48, 
49, 52, 53, 55])
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висмута заключается в его бактерицидном дей-
ствии, протекторном влиянии на слизистый слой 
желудка, а также в потенцировании активности 
антибиотиков [63].

Еще одним вариантом терапии первой линии 
является «квадротерапия» без назначения препа-
ратов висмута: ИПП, амоксициллин, кларитроми-
цин и метронидазол в указанных выше дозировках 
[60]. Любые названные комбинации препаратов 
предполагают их применение в течение не менее 10 
дней [64, 65]. Многочисленными исследованиями 
было установлено, что квадротерапия с висмутом 
продолжает демонстрировать приемлемые ре-
зультаты, в том числе, для эрадикации штаммов 
H. pylori, устойчивых к метронидазолу и клари-
тромицину [65, 66].

В качестве терапии второй линии используют 
квадротерапию с  висмута трикалия дицитра-
том, ИПП, левофлаксацином и амоксициллином. 
Тройная терапия с левофлоксацином назначается 
гастроэнтерологом строго по показаниям [60].

Терапия третьей линии подбирается индиви-
дуально с учетом предшествующих схем лечения 
и результатов определения чувствительности 
H. pylori к антибиотикам [60].

В  качестве антибиотиков резерва для лече-
ния хеликобактерной инфекции с выявленной 

резистентностью возбудителя к амоксициллину, 
метронидазолу и кларитромицину могут быть ис-
пользованы рифабутин, фуразолидон и ситафлок-
сацин [67, 68, 69].

Вместе с тем, некоторые исследования пока-
зали эффективность применения пробиотиков, 
например, содержащими Saccharomyces boulardii, 
в комбинации со средствами эрадикационной про-
тивомикробной терапии. Добавление пробиотиков 
в классические схемы терапии не только увеличило 
эффективность лечения, но и снизило вероятность 
возникновения побочных эффектов антимикроб-
ной терапии таких, как псевдомембранозный колит 
[70, 71, 72].

Существуют данные о безопасности и эффек-
тивности применения вонопразана, орального 
калий- конкурентного блокатора секреции соляной 
кислоты, в двухкомпонентной комбинации с амок-
сициллином и в трехкомпонентной – с амоксицилли-
ном и кларитромицином [73, 74, 75]. Однако, данный 
препарат доступен для пациентов только в Азии.

Для оценки эффективности эрадикационной 
терапии могут быть использованы следующие ме-
тоды: UBT, SAT, эндоскопия верхних отделов ЖКТ, 
произведенные по окончании курса лечения. При 
этом рекомендуется отменить терапию ИПП за 1–2 
недели до проведения исследования [60, 76].

Новые методы терапии хеликобактерных инфекций
Современными перспективными подходами к ле-
чению хеликобактерной инфекции являются со-
здание вакцин, разработка новых антимикробных 
и других лекарственных препаратов, увеличиваю-
щих эффективность существующих схем лечения, 
а также оптимизация использования существую-
щих схем антибиотикотерапии.

Разработка вакцины для лечения хеликобак-
терной инфекции ведется уже продолжительное 
время, однако до сих пор не оправдала ожиданий. 
С помощью биоинформатики для создания эф-
фективной антихеликобактерной вакцины были 
отобраны потенциальные антигенные эпитопы: 
babA, fecA, napA, sabA, vacA и omp16 [77]. Было 
экспериментально показано на мышах, что приме-
нение подобных вакцин безопасно и эффективно [5, 
78]. Однако в клинических испытаниях вакцины 
на основе данных антигенов не смогли показать 
существенной эрадикационной активности по 
сравнению с плацебо. Очевидно, что необходимо 
исследование вакцин, основанных на других эпи-
топах, например, UB-33 [39].

Одно из потенциальных решений проблемы 
антибиотикорезистентности H. pylori – использо-
вание препаратов антител. Takeshita H. et al., 2019 
в эксперименте показали, что использование имму-
ноглобулинов против UB33-антигена значительно 
снижало степень хеликобактерной колонизации 
слизистого слоя желудка у мышей. В этой связи 
авторы рассматривают применение антител как 
перспективное направление в лечении хеликобак-
терных инфекций, вызванных антибиотикорези-
стентными штаммами H. pylori [39].

Перспективным также представляется поиск 
новых веществ, оказывающих бактерицидный 
эффект на H. pylori. Так, в опытах in vitro и in vivo 

было показано, что эффективностью обладает ин-
тервенолин – природный хинолон с противоопу-
холевыми свой ствами [79, 80].

Интересный подход – лечение in situ, повышаю-
щее эффективность эрадикаионой терапии, пред-
ложен Liou J. et al., 2011, которые показали, что 
одноразовая эндоскопическая ирригация слизи-
стой оболочки желудка муколитическим агентом 
и комбинацией антибиотиков (амоксициллин, 
кларитромицин и метронидазол) в 50% случаев 
ее применения оказалась достаточна для эрадика-
ции H. pylori [81]. Однако необходимы дальнейшие 
исследования метода для его внедрения в клини-
ческую практику.

Перспективным направлением в комплексном 
подходе к лечению хеликобактерной инфекции 
также представляется использование систем до-
ставки антибиотиков на полимерных наночастицах. 
Подобные системы должны увеличить эффектив-
ность эрадикации и снизить вероятность возник-
новения побочных эффектов, связанных с антибио-
тикотерапией. Таргетную доставку антибиотиков 
в колонизированные H. pylori отделы желудка долж-
но обеспечить применение наночастиц, связанных 
со специфическим лигандом. Используя подобные 
системы доставки, можно добиться пролонгиро-
ванного высвобождения антибиотика, тем самым 
поддерживая его высокие концентрации в обла-
сти мишени, колонизированной бактериями [82]. 
Например, Angsantikul P. et al., 2018, показали, что 
при использовании кларитромицина, помещенного 
в оболочку из плазменной мембраны гастроцитов 
вместе с наночастицами (AGS-NP), достигается 
эрадикация H. pylori как в опытах in vitro, так и in 
vivo (мышиная модель), причем использование по-
добных систем оказалось безопасным: гистологи-



23

клиническая гастроэнтерология | clinical gastroenterology

ческое исследование желудка мышей не выявило 
признаков токсического воздействия AGS-NP [71]. 
Li P. et al., 2019, использовали похожую систему 
доставки кларитромицина на основе хитозана, за-
ключенного в липидную оболочку для эрадикации 
биопленок, содержащих H. pylori. Полученные та-

ким образом липидно- полимерные наночастицы 
на основе рамнолипидов и хитозана с заключен-
ным в них антибиотиком, эффективно разрушали 
матрикс биопленки, оказывали бактерицидный 
эффект и подавляли адгезию бактерий к клеткам- 
мишеням и дальнейшее образование биопленок [83].

Заключение

Таким образом, хеликобактерная инфекция оста-
ется важной проблемой не только российского, 
но и мирового здравоохранения. Несмотря на 
постоянно продолжающийся поиск новых ме-
тодов диагностики хеликобактерной инфекции 
и способов эрадикации H. pylori, циркуляция 
и распространенность этого возбудителя в чело-

веческой популяции сохраняется в силу быстрого 
развития у него резистентности к противоми-
кробным препаратам. В этой связи поиск новых 
специфичных и чувствительных неинвазивных 
методов диагностики и эффективного лечения 
хеликобактерной инфекции остается по-преж-
нему актуальным.
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