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Резюме

Известно, что инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) приводит к различным заболеваниям, таким как язва желудка 
и двенадцатиперстной кишки, хронический гастрит и злокачественные заболевания, в том числе MALT-лимфома 
и рак желудка. На сегодняшний день изучены различные факторы патогенности и вирулентности бактерии H. pylori. 
Взаимодействие инфекции с клетками макроорганизма приводит к индукции воспалительных реакций посредством 
высвобождения цитокинов, активации апоптоза или пролиферации, что приводит к воспалению и нарушению функ-
ции эпителиального барьера. Этот процесс может способствовать перемещению факторов вирулентности H. pylori 
и медиаторов воспаления в кровоток и способствовать или усиливать развитие системного воспалительного ответа 
и возможные клинические эффекты инфекции H. pylori за пределами желудка. Целью данного обзора является уточне-
ние имеющихся данных о H. pylori- ассоциированной коморбидностис заболеваниями сердечно- сосудистой, нервной, 
эндокринной систем, аутоиммунными заболеваниями и некоторыми другими патологиями вне системы пищеварения.
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ническая пурпура, псориаз, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, сахарный диабет
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Summary

Helicobacter pylori (H. pylori) infection is known to lead to various diseases such as gastric and duodenal ulcers, chronic gas-
tritis and malignant diseases, including MALT lymphoma and stomach cancer. To date, various factors of pathogenicity and 
virulence of the H. pylori bacterium have been studied. The interaction of infection with host cells leads to the induction of 
infl ammatory responses through the release of cytokines, activation of apoptosis or proliferation, which leads to infl ammation 
and dysfunction of the epithelial barrier. This process can facilitate the movement of H. pylori virulence factors and infl ammatory 
mediators into the bloodstream and promote or enhance the development of a systemic infl ammatory response and the 
possible clinical eff ects of H. pylori infections outside the stomach. The purpose of this review is to clarify the available data 
on H. pylori- associated comorbidity with diseases of the cardiovascular, nervous, endocrine systems, autoimmune diseases 
and some other pathologies outside the digestive system.

Keywords: Helicobacter pylori, atherosclerosis, ischemic heart disease, asthma, thrombocytopenic purpura, psoriasis, Alzheimer’s 
disease, Parkinson’s disease, diabetes
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Инфекция He li co bac ter py lo ri (H. pylori) может при-
водить к различным заболеваниям, таким как язва 
желудка и двенадцатиперстной кишки, хрони-
ческий гастрит и злокачественные заболевания, 
в том числе MALT-лимфома и рак желудка [1–5]. 
Полиморфизм генов организма- хозяина, кодиру-
ющих интерлейкины, включая интерлейкин-1β, 
фактор некроза опухоли и циклооксигеназу-2, уве-
личивает риск инфекции H. pylori и ее тяжелых 
последствий [6]. Штаммы H. pylori имеют разные 
гены, кодирующие факторы вирулентности, важ-
ные для развития заболевания [7–9], которые либо 
секретируются, ассоциируются с мембраной, либо 
транслоцируются в цитозоль клеток- хозяев через 
систему секреции IV типа, где они могут влиять на 
функции клетки- хозяина [3]. Штаммы H. pylori про-
дуцируют различные адгезины, такие как антиген- 
связывающий адгезин группы крови (BabA), сиа-
лированный адгезин, связанный с группой крови 
(SabA), липопротеин, связанный с адгезией (AlpA 
/ B) и воспалительный белок внешней мембраны 
(OipA), которые способствуют развитию тесного 
контакта бактерий H. pylori с эпителием желуд-
ка [7–9]. Растворимые факторы, такие как уреаза 
и вакуолизирующий цитотоксин (VacA), изменяют 
выживаемость клеток желудка и межклеточную 
адгезию [10–15].

CagA H. pylori (ген А, связанный с цитотокси-
ном) представляет собой высокоиммуногенный 

белок, который может запускать воспалительные 
реакции в тканях желудка хозяина и влиять на 
морфологию, полярность и пролиферацию клеток; 
CagA также модулирует активность иммунных 
клеток и увеличивает риск серьезных последствий, 
таких как язва желудка и рак [16–24]. Благодаря 
лизису бактериальных клеток CagA и  другие 
факторы вирулентности H. pylori также могут до-
ставляться в слизистую оболочку желудка в рас-
творимой форме и влиять на иммунные клетки 
хозяина, проникающие в эту среду [23–26]. Более 
того, H. pylori непрерывно продуцирует фосфоли-
пидные везикулы, которые могут распределяться 
по кровотоку и функционировать как вторичный 
внегастральный источник CagA и других факто-
ров вирулентности [27–33]. Распознавание CagA 
слизистой оболочкой связано со стимуляцией эпи-
телиальных клеток, которые продуцируют повы-
шенные уровни различных цитокинов, включая 
интерлейкин-1β, интерлейкин-6 и интерлейкин-8, 
за которым следует усиленная инфильтрация ак-
тивированных нейтрофилов и тяжелое воспаление 
слизистой оболочки, которое увеличивает риск 
рака желудка [18, 34–37].

Кроме того, флагеллин и особенно были ис-
следованы на предмет их роли в  патогенезе 
H. pylori посредством активации NF-κB и экс-
прессии хемокинов [38]. Предыдущие исследо-
вания показали, что липополисахарид H. pylori 
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обладает иммуномодулирующими свой ствами, 
которые снижают эффективность фагоцитоза, 
цитотоксической активности и роста NK-клеток 
и Т-лимфоцитов [39–41].

Взаимодействие H. pylori с клетками- хозяевами 
приводит к прикреплению, индукции воспали-
тельных реакций посредством высвобождения ци-
токинов/хемокинов, апоптоза или пролиферации, 
что в конечном итоге приводит к стойкой колони-
зации, тяжелому воспалению и нарушению функ-
ции эпителиального барьера [42, 43]. Этот процесс 
может способствовать перемещению факторов 
вирулентности H. pylori и медиаторов воспаления 
в кровоток и способствовать или усиливать разви-
тие системного воспалительного ответа и возмож-
ные клинические эффекты инфекции H. pylori за 
пределами желудка [44, 45].

В 2019 году Yang S и группа авторов [46] про-
демонстрировали на животной модели положи-
тельную связь между инфекцией H. pylori и ате-
росклерозом. Авторы пришли к  выводу, что 
CagA-положительная инфекция PMSS1 H. pylori 
(CagA-положительный штамм, который может 
перемещать CagA в клетки- хозяева) способствует 
образованию пенистых клеток, происходящих из 
макрофагов, и усиливает рост и нестабильность 
атеросклеротических бляшек на двух моделях жи-
вотных. Циркулирующие экзосомы, полученные из 
эпителиальных клеток желудка, инфицированных 
H. pylori (Hp- GES-EV), поглощаются аортальной 
бляшкой, а CagA секретируется в Hp- GES-EV. Кроме 
того, CagA-содержащие экзосомы и рекомбинант-
ный белок CagA усугубляют образование пенистых 
клеток макрофагов и развитие повреждений in 
vitro и in vivo, повторяя проатерогенные эффекты 
CagA-положительного H. pylori. Механически CagA 
подавляет транскрипцию транспортеров оттока 
холестерина путем подавления экспрессии транс-
крипционных факторов PPARγ и LXRα и, таким 
образом, усиливает образование пенистых клеток.

В другом исследовании Sung KC и группа авто-
ров [47] оценивали взаимосвязь между H. pylori 
и факторами риска сердечно- сосудистых забо-
леваний на 58981 пациентах. Множественный 
ковариационный анализ (MANCOVA) статуса 
инфекции H. pylori показал, что триглицериды, 
холестерин ЛПВП и аполипопротеины достоверно 
связаны с инфекцией H. pylori (p<0,05). Инфекция 
H. pylori была связана с факторами риска сердечно- 
сосудистых заболеваний независимо от наличия 
язвенной болезни. Это согласуется с результатами 
других исследований, в которых показано, что 
инфекция H. pylori сама по себе может быть одним 
из факторов, влияющих на атеросклероз за счет 
модуляции липидных профилей. Эти результа-
ты согласуются с данными Iwai N., et al [48], про-
демонстрировавшим в своем исследовании, что 
эрадикация H. pylori внесла значительный вклад 
в улучшение липидных параметров у лиц с дис-
липидемией за счет увеличения уровней ЛПВП 
и снижения соотношения ЛПНП / ЛПВП.

Убедительными представляются данные 
мета- анализа, проведенного Liu J., Wang F., Shi S. 
в 2015 году [49]. Авторами было включено 26 ис-
следований случай- контроль с  участием 5829 

пациентов с инфарктом миокарда и более 16 000 
контрольных пациентов. Инфекция H. pylori была 
связана с повышенным риском инфаркта миокарда 
(ОШ: 2,10, 95% ДИ: 1,75–2,53, p = 0,06). Авторы также 
обнаружили значительную связь между бактери-
ями H. рylori и риском инфаркта миокарда у моло-
дых людей (ОШ: 1,93, 95% ДИ: 1,41–2,66, p = 0,07), 
у пожилых людей (ОШ: 2,02, 95% ДИ: 1,60–2,54, p = 
0,29), у европеоидов (ОШ: 2,29, 95% ДИ: 1,99–2,63, 
p = 0,12) и у азиатов (ОШ: 1,75, 95% ДИ: 1,12–2,73, 
p = 0,08).

Весьма интересные данные получены Tabata 
N., et al. [50], исследовавшим пациентов с острым 
коронарным синдромом. Частота одновременно-
го присутствия полиморфизмов интерлейкина-1 
и серопозитивности по H. pylori в группах острого 
коронарного синдрома без подъема сегмента ST 
и инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST со-
ставила 25,7% и 42,7% соответственно (P = 0,012). 
Серопозитивные по H. pylori субъекты с полимор-
физмом интерлейкина-1 показали значительно 
более высокие уровни С-реактивного белка высо-
кой чувствительности (0,04–0,12 против 0,02–0,05; 
P <0,001). Многофакторный логистический ре-
грессионный анализ показал, что носительство 
H. pylori- серопозитивности и полиморфизма ин-
терлейкина-1 было достоверно связано с инфар-
ктом миокарда с подъемом сегмента ST (отношение 
шансов 2,32; 95% доверительный интервал 1,23–
4,37; P = 0,009). Авторы заключили, что совпадение 
серопозитивности H. pylori и полиморфизма интер-
лейкина-1 достоверно связано с более высокими 
уровнями высокочувствительного С-реактивного 
белка и повышенным риском инфаркта миокарда 
с подъемом сегмента ST.

Эпидемиологическое исследование, проведен-
ное в 2018 году в китайской популяции на 5246 
пациентах, выявило высокую распространенность 
артериальной гипертензии у серопозитивных па-
циентов с H. pylori (ОШ = 1,23; 95% ДИ: 1,04–1,46) 
[51]. Авторами не обнаружено значимого взаи-
модействия между инфекцией H. pylori и возрас-
том, полом и индексом массы тела в отношении 
распространенности гипертонии (все значения P 
для взаимодействия> 0,05). Одним из механизмов, 
который может объяснить эту ассоциацию, явля-
ется продукция воспалительных цитокинов, таких 
как TNF-α, интерлейкин-6 и c-реактивный белок, 
индуцированная H. pylori [52]. Как было показано 
ранее, данные цитокины вызывают инсулинорези-
стентность, способствуя общему периферическому 
сосудистому сопротивлению и атеросклеротиче-
скому процессу, что, в свою очередь, связано с ги-
пертонией [53].

В 2016 году Sun J., et al. [54] опубликовали ре-
зультаты крупного мета-анализа, выполненного по 
исследованиям, опубликованным с января 1992 г. 
по апрель 2014 г. Все исследования включали дан-
ные проспективных когортных исследований со-
бытий ИБС или смертей от ИБС. Во всех оценках 
применялись модели случайных эффектов. Авторы 
получили данные о том, что инфекция H. pylori 
увеличила риск ИБС на 11% (19 исследований, n = 
22 207, отношение рисков (ОР) = 1,11, 95% ДИ: 1,01–
1,22). Этот эффект был больше в исследованиях 
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с периодом наблюдения менее 5 лет (ОР = 1,15, 95% 
ДИ: 1,00–1,32). Однако этот эффект не был зна-
чимым для исследований со сроком наблюдения 
≥10 лет (n = 5100, ОР = 1,04, 95% ДИ: 0,87–1,24). Ни 
Cag- A серопозитивные, ни Cag- A серонегативные 
штаммы H. pylori не были связаны со значительным 
повышением риска ИБС или смерти на основании 
текущих опубликованных данных. Авторы сделали 
вывод, что инфекция H. pylori увеличивала риск 
ИБС, особенно в раннем периоде жизни пациента, 
но эта связь была слабее или могла быть замаски-
рована другими факторами риска ИБС в долго-
срочных наблюдениях.

Tamura A., et al. [55] предложили гипотезу, объ-
ясняющую положительную связь между H. pylori 
и ИБС. Авторы провели гастроскопию с биопсией 
желудка и измерили уровни гомоцистеина, витами-
на B12 и фолиевой кислоты в плазме натощак у 93 
пациентов, которым была проведена диагностиче-
ская коронарная артериография. Показатели атро-
фии желудка были выше у пациентов с инфекцией 
H. pylori, чем у пациентов без нее (3,9 +/- 1,4 против 
2,2 +/- 1,8, p <0,0001). У пациентов с инфекцией 
H. pylori были более низкие уровни витамина B12 
(630 +/- 222 против 747 +/- 259 пг / мл, p = 0,02) и фо-
лиевой кислоты (6,2 +/- 2,1 против 7,4 +/- 2,8, p = 
0,046), а также более высокие уровни гомоцистеина 
(11 +/- 4,9 против 8,3 +/- 2,1 нмоль / мл, p = 0,01), чем 
у пациентов без инфекции H. pylori. Уровни гомо-
цистеина в плазме обратно коррелировали с уров-
нем витамина B12 и фолиевой кислоты в плазме 
и положительно с оценками атрофии. Авторы 
предположили, что хронический атрофический 
гастрит, вызванный H. pylori, снижает уровень 
витамина B12 и фолиевой кислоты в плазме, тем 
самым повышая уровень гомоцистеина.

В  недавнем исследовании, проведенным 
Kutluana U., Kilciler A. G. [56], изучалась взаимос-
вязь между уровнями витамина B12, фолиевой 
кислоты, гомоцистеина и скоростью пульсовой 
волны у пациентов с желудочно- кишечной мета-
плазией, атрофическим гастритом и неатрофи-
ческим хроническим гастритом без метаплазии. 
Скорость пульсовой волны была выше у пациентов 
с желудочно- кишечной метаплазией и атрофиче-
ским гастритом, чем в контроле (p <0,05 и p <0,05 
соответственно). Уровни витамина B12 были зна-
чительно ниже у пациентов с желудочно- кишечной 
метаплазией и атрофическим гастритом, чем в кон-
трольной группе (p <0,01 и p <0,01, соответственно). 
Уровни фолиевой кислоты были значительно ниже 
у пациентов с желудочно- кишечной метаплазией, 
чем в контрольной группе (p <0,05). Уровни го-
моцистеина были значительно выше у пациентов 
с желудочно- кишечной метаплазией и атрофиче-
ским гастритом, чем в контрольной группе (p <0,001 
и p <0,05, соответственно). Анализ логистической 
регрессии показал, что кишечная метаплазия, 
атрофический гастрит и дефицит витамина B12 
были прогностическими факторами артериальной 
жесткости. Авторами заключили, что снижение 
всасывания вышеупомянутых питательных ве-
ществ из-за атрофического гастрита и желудочно- 
кишечной метаплазии во время инфекции H. pylori 
приводит к увеличению жесткости артерий.

В последнее время внимание ученых сосредото-
чено и вокруг аутоиммунных заболеваний, связан-
ных с нарушением регуляции иммунной системы, 
сопровождающихся потерей толерантности к ау-
тоантигенам [57]. Считается, что эти заболевания 
имеют многофакторную этиологию и их могут 
вызывать возбудители инфекционных заболева-
ний. Иммунологический ответ против H. pylori 
может вызвать воспалительное состояние, которое 
потенциально приводит к развитию перекрестно- 
реактивных антител [58].

Jackson L. и коллеги [59] обнаружили, что хрони-
ческая инфекция H. pylori связана с повышенным 
риском повышения уровня С-реактивного белка 
в сыворотке, что указывает на продолжающееся 
воспалительное состояние. Это хроническое вос-
паление может привести к продолжающейся анти-
генной стимуляции и вызвать системный воспа-
лительный ответ и, следовательно, заболевание за 
пределами пищеварительной системы [59]. Другое 
исследование показало, что молекулярная мими-
крия антигенов H. pylori активирует перекрестно- 
реактивные Т-клетки при аутоиммунном гастрите 
[60]. Было показано, что компоненты H. pylori (осо-
бенно уреаза) активируют В-клетки для выработки 
ревматоидного фактора IgM, анти-дцДНК и анти-
фосфолипидных холиновых антител [61]. Первые 
исследования относятся к тем немногим (по срав-
нению с подавляющим большинством исследова-
ний), которые в некоторой степени обеспечивают 
механистический подход к тому, как патоген может 
вызвать потерю иммунологической толерантности, 
которая является важным компонентом для ини-
циирования антиген- управляемого аутоиммуни-
тета. Подобные механизмы были предложены в от-
ношении белка теплового шока (hsp) 60 [62]. Еще 
одно исследование, которое может подтвердить 
важную роль H. pylori в развитии аутоиммунных 
заболеваний (а не только в индукции аутоантител), 
получено в результате исследований аутоиммун-
ных заболеваний на животных моделях. Заражение 
самцов мышей C57BL / 6 H. pylori может вызывать 
заболевание, напоминающее человеческий первич-
ный билиарный цирроз/холангит (ПБЦ/ПБХ) [63].

Было предложено множество механизмов, ле-
жащих в основе молекулярной мимикрии между 
H. pylori и хозяином, и было предпринято много 
усилий для идентификации гомологичных после-
довательностей между полипептидами H. pylori 
и  хозяина, включая аденозинтрифосфатные 
АТФ-азы P-типа CopA и CopP, которые участвуют 
в транспорте тяжелого металла, железа, АТФазы 
из 686 п. н., аминокислотной АТФ-азы, VacA и бе-
та-цепи уреазы по сравнению с H + K + -АТФазой 
желудка [64–67], белка теплового шока (Hsp) A по 
сравнению с GroEs, HspB по сравнению с хозяином 
массой 60 кДа Hsp [68] и гемагглютинин / про-
теаза (hap) против карбоангидразы [69]. Однако 
остается неясным, участвуют ли и как часто ауто-
антитела, индуцированные в ответ на инфекцию 
H. pylori, в различных постинфекционных пато-
логиях из-за индуцированных патогеном ауторе-
активных Т-лимфоцитов или антител. Согласно 
одной из гипотез, между бактерией H. pyloriи ком-
понентами макроорганизма существует явление 
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молекулярной мимикрии [70]. Предполагается, что 
хроническое воздействие компонентов H. pylori 
на иммунную систему хозяина, которые имеют 
гомологичные последовательности с клеточными 
или растворимыми соединениями хозяина, может 
инициировать продукцию аутоантител. Однако 
следует выяснить, как часто аутоантитела, возни-
кающие во время инфекции H. pylori, участвуют 
в различных постинфекционных патологиях [70].

Некоторые авторы наблюдали связь между ри-
ском развития розацея и инфекцией H. pylori [71]. 
Этими же авторами получены данные о том, что ле-
чение этой бактериальной инфекции резко снижает 
тяжесть розацеи [71]. Другие авторы наблюдали та-
кие же ассоциативные результаты и рекомендовали 
пациентам с розацеа, положительным на H. pylori, 
проводить бактериальную эрадикацию [72–74]. 
Однако Jørgensen AR и коллеги [75] в результате 
мета-анализа пришли к выводу, что причинно- 
следственная связь между розацеей и инфекцией 
H. pylori слабая (ОШ = 1,68, 95% ДИ: 1,100–2,84, P = 
0,052) и что эрадикационная терапия H. pylori не 
достигает желаемых результатов. статистическая 
значимость, необходимая для его рекомендации 
по массе (RR = 1,28, 95% ДИ: 0,98–1,67, P = 0,069) 
[75]. Противоположность результатов, найденных 
в литературе, может быть связана, среди прочего, 
с большим разнообразием используемых методо-
логических и статистических планов.

Связь псориаза с инфекцией H. pylori была иссле-
дована ранее при поиске антител против H. pylori 
у пациентов с псориазом без известных жалоб 
со стороны желудочно- кишечного тракта [76]. 
Недавний мета-анализ Yu M., et al. [21] обнаружил 
убедительные доказательства, демонстрирующие 
эту связь (ОШ = 1,19, 95% ДИ: 1,15–2,52, P = 0,008). 
Исследователи подчеркнули, что частота инфекции 
H. pylori была значительно выше у пациентов со 
средней степенью поражения и тяжелой формой 
псориаза (ОШ = 2,27; 95% ДИ: 1,42–3,63, I2 = 27%), 
в отличие от пациентов с более легкой формой забо-
левания (ОШ = 1,10; 95% ДИ: 0,79–1,54, I2 = 0%) [77].

Исследования показывают противоречивые 
данные о причинно- следственной связи H. pylori 
с хронической крапивницей. Интересно, что два 
недавних мета-анализа показали, что улучшение 
при хронической крапивнице было напрямую свя-
зано не с искоренением H. pylori, а с применяемой 
антибактериальной терапией, и даже если лечение 
не было эффективным, наблюдалась значительная 
ремиссия при хронической крапивнице у этих 
пациентов [78, 79].

В литературе мало исследований о связи та-
кого аутоиммунного заболевания, как очаговая 
алопеция, с инфекцией H. pylori. В иранском ис-
следовании случай- контроль наблюдалась стати-
стически значимая связь риска очаговой алопеции 
у пациентов с инфекцией H. pylori (ОШ = 2,263, 95% 
ДИ: 1,199–4,273). Однако, ограничения исследо-
вания, такие как неспособность контролировать 
некоторые искажающие переменные, ослабляют 
эти доказательства [80].

Первое исследование, направленное на опреде-
ление распространенности H. pylori у пациентов 
с астмой, было проведено в 2000 г. и не принесло 

окончательных результатов [81]. Tsang K. W. с кол-
легами определяли сывороточные уровни IgG, 
специфичных к H. pylori, у пациентов с астмой (90 
пациентов) и контрольной группы (97 человек), 
включенных проспективно. Распространенность 
H. pylori среди пациентов с астмой и контроль-
ной группы достоверно не различалась (P> 0,05). 
Уровни IgG к H. pylori в сыворотке не коррели-
ровали с прогнозируемым ОФВ1%, прогнозиру-
емым% ФЖЕЛ или продолжительностью астмы 
(P> 0,05). Исследования в данном направлении 
продолжались в связи с ростом заболеваемости 
и тяжести течения бронхиальной астмы. В 2013 г. 
Wang Q., Yu C., Sun Y. [82] провели поиск исследо-
ваний, в которых оценивалась связь между H. pylori 
и астмой. Для анализа были отобраны 19 исследова-
ний: 9 перекрестных исследований, 7 исследований 
случай- контроль и 3 проспективных когортных 
исследования. Объединенные ОШ для связи между 
астмой и инфекцией H. pylori составили 0,84 (95% 
ДИ: 0,74–0,96) в девяти поперечных исследовани-
ях, 0,94 (95% ДИ: 0,79–1,12) в семи исследованиях 
случай- контроль и 0,82 (95% ДИ: 0,53–1,27) в трех 
когортных исследованиях. Объединенный ОШ 
для всех включенных исследований составил 0,81 
(95% ДИ: 0,72–0,91) у детей и 0,88 (95% ДИ: 0,71–1,08) 
у взрослых. Авторы обнаружили слабые доказа-
тельства обратной связи между астмой и инфек-
цией H. pylori как у детей, так и у взрослых [82].

В более свежем мета-анализе 2017 г. Chen C., et 
al [83] проанализировали 24 исследования, в том 
числе 8 исследований случай- контроль, состоя-
щих из 1247 случаев и 2410 контрольных случа-
ев, и 16 перекрестных исследований с участием 
50 290 участников (4 185 случаев и 46 105 других 
случаев). Инфекция H. pylori была значительно 
обратно связана с риском астмы в исследованиях 
случай- контроль (ОШ 0,83, 95% ДИ 0,71–0,98), но 
была погранично значимой в поперечных исследо-
ваниях (ОШ 0,88, 95% ДИ 0,76–1,02). Наблюдаемая 
обратная ассоциация сохранялась для CagA-
положительной инфекции H. pylori (ОШ 0,77, 95% 
ДИ 0,63–0,93, P для взаимодействия = 0,03), но не 
для CagA-отрицательных штаммов (ОШ 1,08, 95% 
ДИ 0,66–1,78). Существенной разницы между воз-
растными и региональными подгруппами авторы 
не обнаружили [83]. Таким образом, инфекция 
H. pylori может рассматриваться как защитный 
фактор для астмы, особенно у детей и пациентов 
с СagA-положительным штаммом H. pylori [82,83].

Инфекция H. pylori, как и другие микробные 
антигены, имеет тенденцию вызывать, особен-
но у взрослых, поляризованный ответ Th 1. Этот 
баланс про- Th1 ингибирует активацию иммун-
ного ответа Th 2, фундаментального в патофизи-
ологии астмы и аллергии, тогда как активация 
эозинофилов и выработка IgE зависят от IL-4 
и IL-5 [84]. Активирующий нейтрофилы белок 
H. pylori (H. pylori- NAP) может вызывать эту поля-
ризацию in vivo и in vitro и может быть целью при 
разработке стратегии лечения или профилактики 
астмы и других аллергических заболеваний [85]. 
У детей инфекция H. pylori вызывает преоблада-
ющий паттерн Treg [86], который либо подавляет 
Th 2-опосредованный аллергический ответ. Более 
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того, титр IgG к H. pylori у детей обратно коррели-
ровал с тяжестью астмы [87]. Этот ответ, запуска-
емый против бактериальных антигенов, является 
сильным и может подавлять ответы на аутоанти-
гены и аллергены [88]. Другой механизм, который 
может объяснить более низкую заболеваемость 
астмой у носителей H. pylori, заключается в том, 
что присутствие бактерий, особенно штаммов CagA 
+, защищает от гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ), уменьшая астму, связанную с ГЭРБ, 
и обострения, связанные с этим состоянием [89].
Учитывая, что инфекция H. pylori связана с недо-
статочной домашней гигиеной, некоторые авторы 
и исследования подтверждают, что инфекцию сле-
дует рассматривать как биомаркер тяжелого состо-
яния, а не как специфический защитный фактор 
для аллергических заболеваний [90].

Несколько исследований обнаружили связь 
между инфекцией H. pylori и идиопатической 
тромбоцитопенической пурпурой. Некоторые ав-
торы предполагают, что CagA стимулирует синтез 
антител против CagA, которые перекрестно реаги-
руют с поверхностными антигенами тромбоцитов, 
вызывающими идиопатическую тромбоцитопе-
ническую пурпуру [91,92]. Gasbarrini A и группа 
авторов наблюдали увеличение количества тром-
боцитов у пациентов после эрадикации H. pylori 
[93]. Проспективное бразильское исследование 
[94] продемонстрировало увеличение количества 
тромбоцитов после элиминации бактерий H. pylori 
у части H. pylori- позитивных пациентов с идиопа-
тической тромбоцитопенической пурпурой. Кроме 
того, значительное снижение уровней цитокинов 
провоспалительных профилей Th 1 и Th 17, а также 
увеличение противовоспалительных цитокинов, 
связанных с регуляторными Т-клетками (Treg) 
и Th2, наблюдались у пациентов с идиопатиче-
ской тромбоцитопенической пурпурой с H. pylori- 
положительным статусом, у которых наблюдалось 
увеличение количества тромбоцитов после эра-
дикации H. pylori [94]. Недавно опубликованный 
мета-анализ [95] подтверждает значительный те-
рапевтический эффект эрадикации H. pylori на па-
циентов с идиопатической тромбоцитопенической 
пурпурой. Авторы предполагают, что эти данные 
могут быть приняты во внимание при лечении 
пациентов с идиопатической тромбоцитопениче-
ской пурпурой (ОШ = 1,93, 95% ДИ: 1,01–3,71, P = 
0,05) [95]. Однако, данный анализ включал иссле-
дования с ограниченным числом людей, несколько 
исследований со взрослыми и охватил небольшие 
различия этнических групп. Тем не менее, важно 
подчеркнуть, что поиск и ликвидация инфекции 
H. pylori рекомендованы клиническими рекоменда-
циями по идиопатической тромбоцитопенической 
пурпуре [96].

Положительная связь между инфекцией H. pylori 
и сахарным диабетом (СД) была обнаружена в ме-
та-анализе 39 исследований, в которых приняли 
участие более 20 тысяч пациентов, проведенным 
Wang F., Liu J., Lv Z. (2013) [97]. В мета-анализ было 
включено 37 исследований случай- контроль и 2 
когортных исследования. H. pylori ассоциировался 
с повышенным риском развития сахарного диабета 
как первого, так и второго типа (отношение шансов 

(ОШ) 2,00, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,82–
2,20, Р для гетерогенности = 0,07). Инфекция также 
была связана с повышенным риском сахарного 
диабета 1 и 2 типа по отдельности (ОШ 1,99, 95% 
ДИ 1,52–2,60, Р для гетерогенности = 0,15 и ОШ 
2,15, 95% ДИ 1,81–2,55, Р для гетерогенности = 0,24 
соответственно). Кроме того, авторы обнаружили 
значительную связь между инфекцией H. pylori 
и риском диабетической нефропатии (ОШ 1,60, 95% 
ДИ 1,10–2,33, Р для гетерогенности = 0,44).

Кроме того, инфекция H. pylori не только увели-
чивает риск СД, но и ухудшает удовлетворительный 
контроль уровня гликемии у пациентов с СД. Мета-
анализ, включавший 35 исследований, показал, 
что уровни гликированного гемоглобина А были 
значительно выше у H. pylori- положительных па-
циентов по сравнению с H. pylori- отрицательными 
людьми (средневзвешенная разница 0,50, 95% ДИ: 
0,28–0,72, P <0,001) [98]. Однако, в этих исследо-
ваниях не учитываются другие факторы, влияю-
щие на гликемический контроль, такие как индекс 
ожирения и статус курения, то может влиять на 
интерпретацию результатов. Среди гипотез о том, 
как H. pylori увеличивает риск СД, считается, что 
повышенная продукция цитокинов приводит 
к фосфорилированию остатков серина из субстрата 
рецептора инсулина, связь которого с рецепторами 
инсулина оказывается недостаточной [99].

В 2007 г. группа авторов в Японии [100] обсле-
довали 105 больных рассеянным склерозом и 85 
здоровых добровольцев. Исследуемым проводили 
иммуноферментный анализ с использованием ан-
тител против H. pylori. Серопозитивность H. pylori 
была значительно ниже у пациентов с рассеянным 
склерозом (22,6%) по сравнению со здоровыми 
(42,4%) (p = 0,0180). У пациентов с рассеянным скле-
розом (РС) серопозитивность H. pylori показала 
значительную обратную связь со средним баллом 
EDSS и выполнением критериев МРТ Макдональда 
(ОШ = 0,61, p = 0,0344 и ОШ = 0,11, p = 0,0297). 
Авторы пришли к выводу, что инфекция H. pylori 
является защитным фактором против рассеянного 
склероза у японцев.

В 2016 г. Jaruvongvanich V. и коллеги [101] провели 
мета-анализ по всесторонним базам данных, вклю-
чая PubMed / MEDLINE и EMBASE. Авторы вклю-
чили обсервационные исследования у взрослых, 
оценивающие связь между инфекцией H. pylori 
и рассеянным склерозом. Проанализированы 
данные из шести наблюдательных исследований 
с участием 1902 человек. Результаты анализа проде-
монстрировали значительно более низкую распро-
страненность инфекции H. рylori среди пациентов 
с РС по сравнению с контрольной группой того 
же возраста и пола (ОШ = 0,59, 95% ДИ: 0,37–0,94, 
P = 0,03) [101]. В этом же 2016 г. Yao G. и группа 
авторов [102] представили данные другого мета-а-
нализа, в котором было отобрано девять иссле-
дований с участием 2806 случаев (1553 пациента 
с РС и 1253 контрольных). В целом распространен-
ность инфекции H. pylori у пациентов с РС была 
ниже, чем в контрольных группах (24,66% против 
31,84%, ОШ = 0,69, 95% ДИ: 0,57–0,83, P <0,0001). 
Анализ подгрупп показал, что уровни инфекции 
H. pylori среди пациентов с РС были ниже, чем 
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у контрольных субъектов в западных странах 
(11,90% против 16,08%, ОШ = 0,63, 95% ДИ: 0,43–
0,91, P = 0,01), но были статистически не значимы 
в странах Востока (39,39% против 43,82%, ОШ = 0,79, 
95% ДИ: 0,55–1,14, P = 0,20). Авторы заключили, что 
инфекция H. pylori и рассеянный склероз имеют 
отрицательную корреляцию, особенно в западных 
странах [102].

Таким образом, проведенные ранее исследова-
ния позволяют рассматривать инфекцию H. pylori 
как фактор защиты от РС, что согласуется с гипо-
тезой гигиены, предполагающей, что воздействие 
микробных агентов в детстве модулирует иммун-
ную систему человека, предотвращая развитие 
иммунной гиперчувствительности во взрослом 
состоянии [103]. Возможно, с этим процессом мо-
жет быть связан и другой механизм – ингибирую-
щая индукция H. pylori по сравнению с иммунным 
ответом Th 1 и Th 17 с помощью FoxP3-позитивных 
регуляторных клеток [104].

Интересно, что иммунный ответ против инфек-
ции H. pylori, по-видимому, также может зависеть 
от рассеянного склероза. Так, Cossu D и авторы 
[105] показали, что в когорте, которая включала 
119 пациентов с РС (большинство из них с острым 
ремиттирующе- рецидивирующим РС), у паци-
ентов с положительной реакцией на H. pylori от-
сутствовал гуморальный ответ на белок H. pylori 
HP986 [105].

Интересными представляются данные другого 
исследования. В 2017 г. группой авторов (Eft hymiou 
G., Dardiotis E., Liaskos C., et al.) [106] впервые про-
веден всесторонний анализ реактивности антител 
против большинства антигенов H. pylori у паци-
ентов с рассеянным склерозом. Чтобы оценить, 
является ли реактивность антител H. рylori против 
отдельных антигенов бактерии патогенетически 
значимой для рассеянного склероза, авторы си-
стематически исследовали распространенность 
и клиническую значимость антител против 14 им-
мунодоминантных и субдоминантных антигенов H. 
рylori с помощью ELISA и иммуноблоттинга в 139 
последовательных исследованиях. В исследова-
ние вошли 102 пациента с РС с ремиттирующим 
рецидивом (RRMS) и 37 пациентов с вторично- 
прогрессирующим РС (SPMS). Также были про-
тестированы сыворотки от 39 пациентов с болез-
нью Паркинсона, 21 с болезнью Альцгеймера и 68 
здоровых людей из контрольной группы. Анти-
флагеллин и анти-p41 антитела при РС встречались 
реже, чем в группе контроля (39,4%, 48,5% соответ-
ственно). Антитела против 5 из 14 антигенов встре-
чались в группе RRMS реже, чем в контрольной 
группе, включая p41, p54-флагеллин, p29-UreA, 
p67-FSH и p120-CagA. Анти- VacA антитела чаще 
встречались при SPMS, чем в группе контроля (42,1 
против 12,1%, p = 0,019). Анти-p54, анти-p29-UreA 
и анти-p26 коррелировали с расширенной шкалой 
статуса инвалидности (EDSS) (p = 0,017, p = 0,005, 
p = 0,002, соответственно). Анти-p26 и анти-p17 
коррелировали с количеством рецидивов (p = 
0,037 и p = 0,047, соответственно). Авторы пред-
положили связь между анти- H. рylori и первым 
типом РС. Таким образом, распознавание антиге-
нов H. pylori антителами влияет не только статус 

положительности для РС, но и формы проявления 
этого аутоиммунного заболевания [106].

Shindler- Itskovitch Т. и авторы [107] в 2016 про-
вели мета-анализ, в  который вошли 13 обсер-
вационных исследований связи между H. pylori 
и деменцией. Результаты показали, что пациенты 
с положительной реакцией на H. pylori имели бо-
лее высокий риск развития деменции по сравне-
нию с неинфицированными (ОШ = 1,7, 95% ДИ: 
1,17–2,49). Однако, когда рассматривались только 
пациенты с болезнью Альцгеймера, такая ассоци-
ация не была статистически значимой (ОШ = 1,39, 
95% ДИ: 0,76–2,52).

Противоречивыми оказались результаты друго-
го мета-анализа, выполненного Fu P., Gao M., Yung 
K.KL. (2020 г.) [108]. В рамках этого мета-анализа 
в PubMed был произведен поиск связанных статей, 
опубликованных до сентября 2018 года. Из 2121 
первоначально отобранных статей приемлемыми 
были признаны 56. Были получены данные о ри-
сках болезни Паркинсона и болезни Альцгеймера 
из-за пяти кишечных расстройств и инфекции He li-
co bac ter py lo ri, как типичного микроба желудочно- 
кишечного тракта, и была использована модель 
фиксированных или случайных эффектов для 
объединения отношений шансов (ОШ) с 95% до-
верительным интервалом (ДИ) отдельных иссле-
дований. Комбинированный ОШ для всех типов 
кишечных расстройств с повышенным риском 
болезни Паркинсона составил 3,36 (95% ДИ: 2,70–
4,17). ОШ для каждой категории были следующими: 
запор 4,05 (95% ДИ, 3,24–5,06); воспалительное 
заболевание кишечника 1,16 (95% ДИ, 0,89–1,52); 
синдром раздраженного кишечника 1,75 (95% ДИ 
0,55–5,56); избыточный бактериальный рост в тон-
ком кишечнике, 5,15 (95% ДИ, 3,33–7,96); и диарея 
1,27 (95% ДИ 0,28–5,75). Комбинированный ОШ 
всех типов кишечных расстройств с повышенным 
риском болезнью Альцгеймера составил 1,52 (95% 
ДИ, 1,09–2,13). Оценки риска инфекции H. pylori 
у пациентов с болезнью Паркинсона и болезнью 
Альцгеймера были следующими: ОШ 1,65 (95% 
ДИ, 1,43–1,91) и ОШ 1,40 (95% ДИ, 1,12–1,76) со-
ответственно. Таким образом, представленный 
мета-анализ выявил значительную положитель-
ную связь между инфекцией H. pylori и болезнью 
Альцгеймера и болезнью Паркинсона в азиатской 
популяции [108]. Среди возможных механизмов 
ассоциации H. pylori и болезни Альцгеймера рас-
сматривается аномальное гиперфосфорилирова-
ние белка TAU, вызванное инфекцией H. pylori. 
Этот белок участвует в нейродегенерации, свя-
занной с болезнью Альцгеймера [109]. Кроме того, 
Kountouras J. и др. [110, 111] показали, что инфекция 
H. pylori положительно влияет на полиморфизм 
ApoE, известный как генетический фактор риска 
болезни Альцгеймера.

В 2015 г. Carabotti М., et al. [112] предположи-
ли, что микробиота кишечника играет важную 
роль в двусторонне направленных взаимодей-
ствиях между кишечником и центральной нерв-
ной системой (ЦНС). Kountouras J., et al. [113] 
рассматривали иммунную систему желудочно- 
кишечного тракта и «мозговой диалог», особен-
но вовлеченный в нейровоспаление, как общую 
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черту нейродегенеративных и нейровоспалитель-
ных заболеваний [114]. Нейровоспаление может 
инициироваться из желудочно- кишечного трак-
та (ЖКТ), через который патогены влияют на 
мозг. Предлагаемый механизм от инфекций ЖКТ 
(«маленького мозга»), включая текущую инфек-
цию He li co bac ter py lo ri, до нейровоспаления ЦНС 
(«большого мозга»), заключается в том, что пато-
ген может проникать в мозг через кровь, ротовую 
полость, носовые обонятельные и более быстрые 
пути ретроградного транспорта аксонов, ассоци-
ированные с ЖКТ [114,115]. В частности, H. pylori 
индуцирует синтез различных цитокинов и / или 
хемокинов, которые могут быть вредными для 
воспаления ЦНС и / или нейродегенерации. Так, 
H. pylori, индуцируя синтез фактор некроза опу-
холи-α и интерлейкин-6, может способствовать 
разрушению гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), 
что приводит к нейродегенеративным заболева-
ниям мозга [113]. Кроме того, индуцированный 
H. pylori вакуолизирующий цитотоксин А про-
являет хемотаксическую активность по отноше-
нию к тучным клеткам костного мозга (BMD-MCs) 
и активирует производство ими провоспалитель-
ных цитокинов, в том числе гистамин, IL-8, трип-
тазу и фактор роста эндотелия сосудов, которые 
разрушают ГЭБ [113]. Точно так же человеческие 
дефензины могут вносить вклад в патологии го-
ловного мозга, связанные с H. pylori, модулируя 
врожденные и адаптивные реакции иммунной 
системы [113]. Наконец, активированные моно-
циты (возможно, инфицированные H. pylori из-за 
дефектной аутофагии, приводящей к репликации 
H. pylori в аутофагических пузырьках) также могут 
получить доступ к мозгу из-за нарушения ГЭБ 
(«теория Троянского коня»), способствуя нейро-
дегенерации [114–117]. Также предполагается, что 
дефицит витамина B12 из-за изменений слизистой 
оболочки желудка, вызванных инфекцией Нр, при-
водит к повышению концентрации гомоцистеина, 
способствуя развитию деменции [55].

В последнее время активно обсуждаются воз-
можные связи инфекции H.  pylori и  болезни 
Паркинсона. Недавний мета-анализ, выполненный 
в 2020г [118], в который вошли 23 исследования из 
6 609, изучал влияние вирусных, грибковых и бак-
териальных инфекций на риск болезни Паркинсона. 
Обнаружилось, что некоторые факторы были свя-
заны с повышенным риском болезни Паркинсона: 
H. pylori (объединенный ОШ = 1,653, 1,426–1,915, 
p <0,001), вирус гепатита C (объединенный ОШ 
= 1,195, 1,012–1,410, p = 0,035), Malassezia (объеди-
ненный ОШ = 1,694, 1,367–2,100, p <0,001) и пнев-
мония (объединенный ОШ = 1,595, 1,020–2,493, p = 
0,041). Вирус гриппа, вирус герпеса, вирус гепатита 
В, скарлатина, вирус эпидемического паротита, 
ветряная оспа, коклюш и корь не были связаны 
с риском болезни Паркинсона [118].

Интересными представляются данные исследо-
вания Dardiotis E. и группа авторов [119]. Цели этого 
исследования заключались в определении распро-
страненности инфекции H. pylori у пациентов с бо-
лезнью Паркинсона, ассоциации между инфекцией 
H. pylori и клиническим статусом, а также различий 
в двигательном статусе у пациентов с болезнью 

Паркинсона до и после санациии H. pylori. Анализ 
десяти исследований, охвативший 5043 пациента 
с болезнью Паркинсона и 23449 здоровых лиц про-
демонстрировал, что распространенность инфек-
ции H. pylori была выше у пациентов с болезнью 
Паркинсона, чем у здоровых людей (ОШ: 1,47; 95% 
ДИ 1,27, 1,70, P <0,00001). В семи исследованиях, 
показывающих баллы по унифицированной шка-
ле оценки болезни Паркинсона UPDRS (150 ин-
фицированных H. pylori, 228 неинфицированных 
пациентов с болезнью Паркинсона), была выяв-
лена значимая связь между инфекцией H. pylori 
и средними показателями UPDRS (среднее значе-
ние 0,33; 95% ДИ 0,12, 0,54, Р = 0,003). Что касается 
эрадикации H. pylori, в пяти исследованиях (90 
пациентов с болезнью Паркинсона) наблюдалось 
значительное снижение баллов по шкале UPDRS-III 
после лечения (среднее значение 6,83; 95% ДИ 2,29, 
11,38, P = 0,003) [119].

Однако, представленные исследования имеют 
некоторые ограничения. Во включенных исследо-
ваниях использовались разные диагностические 
критерии болезни Паркинсона, и методы, применя-
емые для выявления инфекции H. pylori, также раз-
личались. Использование ELISA для диагностики 
инфекции H. pylori в некоторых из этих исследова-
ний могло переоценить количество H. pylori – поло-
жительных пациентов, поскольку этот тест может 
диагностировать серопозитивность даже через 
несколько месяцев после возможной спонтан-
ной эрадикации H. pylori. Кроме того, инфекция 
H. pylori тесно связана с различными социально- 
экономическими факторами, и некоторые ассоциа-
ции между H. pylori и болезнью Паркинсона могли 
быть корреляционными, а не причинными [118,119].

На сегодняшний день накоплено много инфор-
мации о том, что микробиом человека оказывает 
заметное влияние на двунаправленную связь меж-
ду мозгом и кишечником через интегрированные 
иммунологические, нейроэндокринные и невроло-
гические процессы. Микробиота и ее соответству-
ющие метаболиты взаимодействуют с хозяином 
посредством ряда биохимических и функциональ-
ных воздействий, тем самым влияя на гомеостаз 
и здоровье хозяина. Toll-подобные рецепторы (TLR) 
играют решающую роль в врожденном иммуните-
те, распознавая консервативные мотивы, обнару-
живаемые в первую очередь у микроорганизмов, 
и нарушение регуляции их передачи сигналов мо-
жет быть связано с α-синуклеинопатией, такой как 
болезнь Паркинсона [120]. Чрезмерная стимуляция 
врожденной иммунной системы из-за нарушения 
микробиома может спровоцировать местное и си-
стемное воспаление, а также активацию кишечной 
нейроглии, что в конечном итоге приведет к раз-
витию патологии альфа- синуклеина [120]. Также 
известно, что инфекция H. pylori увеличивает 
синтез 1-метил-4-фенил-1,2,36-тетрагидропири-
дина (МФТП) [118]. Такое вещество может вызвать 
истощение дофамина, а также повреждение чер-
ной субстанции, что может привести к болезни 
Паркинсона. Одновременно с этим было обна-
ружено, что инфекция H. pylori снижает абсорб-
цию леводопы, что потенциально может привести 
к обострению симптомов болезни Паркинсона [118].
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Учеными широко изучалась связь не только меж-
ду H. pylori и болезнью Альцгеймера, болезнью 
Паркиноса, но также и различными другими не-
врологическими заболеваниями. Имеются данные 
о связи инфекции H. pylori и аутоиммунным деми-
елинизирующим заболеванием периферических 
нервов – синдром Гийена- Барре. В 2018 г. группой 
авторов проведен мета-анализ имеющихся данных. 
Данные были извлечены из шести исследований 
случай- контроль, стратификационный анализ был 
проведен в соответствии с цереброспинальной 
жидкостью или сывороткой. В подгруппе цере-
броспинальной жидкости было задействовано 105 
участников (40 пациентов с синдромом Гийена- 
Барре и 65 контрольных), в то время как подгруппа 
сыворотки включала 325 участников (152 с син-
дромом Гийена- Барре и 173 контрольных). Данные 
были объединены с использованием модели фикси-
рованных эффектов. IgG к H.pylori были значитель-
но более распространены у пациентов с синдромом 
Гийена- Барре по сравнению с контрольной груп-
пой как в подгруппе церебро- спинальной жид-
кости (ОШ: 42,45, 95% ДИ: 9,66–186,56, P<0,00001), 
так и в подгруппе сыворотки (ОШ: 2.31, 95% ДИ: 
1,30–4,11, P=0.004). Данный метаанализ показал 
сильную связь между синдромом Гийена- Барре 
и наличием антител к H. pylori, особенно в спинно-
мозговой жидкости, тем самым предполагая роль 
инфекции H. pylori в патофизиологии синдрома 
Гийена- Барре [121].

В 1997г впервые Mindel JS и Rosenberg EW пред-
положили наличие связи офтальмологических 
проявлений с инфекцией H. pylori [122]. После этого 
были тщательно изучены глазные и экстраокуляр-
ные микробиомы и их влияние на офтальмологиче-
ские заболевания. На сегодняшний день некоторые 
ассоциации с инфекцией H. pylori являются спор-
ными. Наиболее активно изучены в этом направ-
лении открытоугольная глаукома, центральная 
серозная хориоретинопатия и блефарит [123,124]. 
Цитокины, индуцируемые H. pylori в слизистой 
оболочке желудка, могут вызывать системный вос-
палительный ответ, способствуя патогенезу этих 
заболеваний за счет повышенного окислительно-
го стресса, вызывая дисфункцию митохондрий 
и повреждение ДНК. Этот процесс завершается 
морфологическими изменениями и апоптозом. 
Окислительный стресс является важным момен-
том патогенеза упомянутх заболеваний [124].

Мета-анализ показал значительную корреляцию 
между инфекцией H. pylori и открытоугольной гла-
укомой (ОШ = 2,08, 95% ДИ: 1,42–3,04). Анализируя 
подгруппы, эта ассоциация присутствовала при 
первичной открытоугольной глаукоме (ОШ = 3,06, 
95% ДИ: 1,76–5,34; P <0,001) и глаукоме нормального 
напряжения (ОШ = 1,77, 95% ДИ: 1,27–2,46; P = 0,001), 
но не наблюдается при псевдоэксфолиативной гла-
укоме (ОШ = 1,46, 95% ДИ: 0,40–5,30; P = 0,562) [125]. 
Эрадикация H. pylori может привести к улучшению 
параметров внутриглазного давления (P <0,001) 
и поля зрения (P ≤ 0,01) [126]. Успешная эрадика-
ция была связана либо со снижением симптомов 
глазного розацеа в серии случаев [127], улучшением 
у пациентов с серозной хориоретинопатией [128] 
и лучшими цитологическими результатами у 50% 

пациентов с инфекцией H. pylori и блефаритом (n = 
142) [129]. У пациентов с серозной хориоретинопати-
ей исследования показали более высокую распро-
страненность заболевания среди пациентов с поло-
жительным H. pylori- статусом (78,2%) по сравнению 
с контрольной группой (43,5%, P <0,03) [130].

В литературе имеются данные о возможной свя-
зи инфекции H. pylori с тимпаносклерозом [131]. 
Считается, что в патогенез среднего отита может 
быть вовлечен гастроэзофагеальный рефлюкс. 
Некоторыми авторами показано присутствие же-
лудочного пепсина в полости среднего уха паци-
ентов со средним отитом [132,133]. Известно, что 
гастроэзофагеальный рефлюкс приводит к появ-
лению отоларингологических симптомов у детей, 
а антирефлюксная терапия уменьшает частоту 
инфекций среднего уха [134]. Было проведено мно-
жество исследований среднего отита с выпотом 
и его корреляции с инфекцией H. pylori [135–137]. 
Однако до сих пор недостаточно изучена корреля-
ция между хроническим гнойным средним отитом 
и тимпаносклерозом. При тимпаносклерозе имеет 
место процесс отложения бесклеточного гиалина 
и отложений кальция в собственной пластинке 
среднего уха, что может осложниться кондуктив-
ной тугоухостью [138]. В некоторых исследованиях 
тимпаносклероз наблюдался также как осложнение 
частых отитов [133,139]. В одном из исследований 
было высказано предположение, что H. pylori явля-
ется патологическим фактором тимпаносклероза 
[139]. В исследовании Saki N.et al. [131], направлен-
ном на изучение корреляции между H. pylori и тим-
паносклерозом, авторы обнаружили, что H. pylori 
имеет распространенность 84,2% среди пациентов 
с гнойной инфекцией среднего уха, в то время как 
ее распространенность составляла 40,5% у пациен-
тов без тимпаносклероза (P = 0,002). Аналогичную 
корреляцию получили Iriz A., et al. [140], обнаружив 
100% инфицированность H. pylori пациентов с тим-
паносклерозом, в отличие от 26,9% пациентов, не 
страдающих тимпаносклерозом (P <0,01). Однако, 
следует отметить, что, несмотря на обнаруженные 
корреляции, не высказывается предположений 
о возможных мезанизмах патогенеза тимпаноскле-
роза у H. pylori- позитивных пациентов.

Asaoka D., Nagahara A., Shimada Y. в 2015г [141] 
провели иcследование 255 пациентов, из которых 
43 (16,9%) страдали остеопорозом. Двумерный 
анализ показал, что с остеопорозом были связа-
ны пожилой возраст (ОШ 1,13, 95% ДИ: 1,07–1,19, 
P <0,001), женский пол (ОШ 6,27, 95% ДИ 2,26–17,39, 
P <0,001), более низкий индекс массы тела (ОШ 0,82, 
95% ДИ 0,72–0,94, P = 0,005), более низкое совокуп-
ное потребление алкоголя, более низкий индекс 
Бринкмана, положительная реакция на H. pylori 
(ОШ 3,00, 95% ДИ 1,31–6,88, P = 0,009), более низ-
кий уровень гемоглобина, щелочной фосфатазы 
(ОШ 1,07, 95% ДИ 1,01–1,14, P = 0,035), более низкая 
распространенность грыжи пищеводного отвер-
стия диафрагмы и атрофия слизистой оболочки 
желудка. Эти данные согласуются с результатами 
других исследований. Lin S. C., et al. [142] обнару-
жили, что из 365 пациентов со средним возрастом 
77,3 года 21,1% имели инфекцию H. pylori и у 27,7% 
был диагностирован остеопороз. Многомерный 
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логистический регрессионный анализ показал, что 
остеопороз был значительно связан с инфекцией 
H. pylori (скорректированное отношение шансов = 
2,03, 95% доверительный интервал = 1,14–3,62) по-
сле поправки на возрастную группу, группу индек-
са массы тела и использование ингибитора про-
тонной помпы. Результаты других исследований 
противоречат представленным данным [143,144].

Moss, et al. [145] и Yamaoka, et al. [146] ранее со-
общали, что после эрадикации H. pylori фактор 
некроза опухоли- альфа и интерлейкин-8 значи-
тельно снижали экспрессию мРНК по сравнению 
с ее экспрессией до эрадикации. Кроме того, со-
гласно одному метаанализу, атрофия слизистой 
оболочки желудка, тела и антрального отдела же-
лудка улучшалась за счет элиминации H. pylori 
[147]. В Японии сообщалось, что атрофия слизи-
стой оболочки желудка уменьшалась через 10 лет 
после искоренения H. pylori [148]. Iijima, et al. [149] 
сообщили, что секреция желудочного сока име-
ет тенденцию к постепенному увеличению после 
элиминации H. pylori. Известно, что воспалитель-
ные цитокины способствуют резорбции костей 
[150], а снижение секреции кислоты желудочного 
сока вызывает нарушения пищеварения и абсорб-
ции, связанные с метаболизмом костей, например, 
кальция [151]. Таким образом, снижение уровней 
воспалительных цитокинов и уменьшение атрофии 

слизистой оболочки желудка после ликвидации 
H. pylori может способствовать предотвращению 
развития остеопороза. Но имеющиеся на сегодня 
данные о связи инфекции H. pylori и остеопороза 
недостаточны, требуются более качественные про-
спективные исследования.

Таким образом, на сегодняшний день наряду 
с доказанной этиопатогенетической ролью инфек-
ции H. pylori с заболеваниями желудка, накаплива-
ется все больше данных о возможной причастности 
данной инфекции к внегастральным заболеваниям. 
Понимание механизмов патологического воздей-
ствия бактерии H. pylori на органы вне системы 
пищеварения и на процессы, происходящие за 
пределами желудочно- кишечного тракта, может 
расширить представление о патогенезе различ-
ных заболеваний, включая заболевания сердечно- 
сосудистой, нервной, эндокринной и других си-
стем организма и, соответственно, открыть новые 
терапевтические возможности в лечении и/или 
профилактике болезней. Элиминация H. pylori уже 
является хорошо зарекомендовавшей себя терапев-
тической альтернативой при некоторых заболева-
ниях. Однако необходимы дальнейшие исследова-
ния связи инфекции H. pylori с внегастральными 
заболеваниями для дальнейшего использования 
знаний в практической медицине профилактиче-
ской и/или терапевтической направленности.
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