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Резюме

Helicobacter pylori (НР) является доказанным патогеном для желудка. Наряду с НР, колонизировать слизистую оболочку 
желудка (СОЖ) могут другие инфекционные агенты, в частности, герпесвирусы. Было проведено исследование, в ходе 
которого изучалась частота встречаемости и ассоциация НР и вирусов Эпштейна- Барр (ВЭБ), цитомегаловируса (ЦМВ) 
и герпесвируса 6 типа (ГВ6), роль этих патогенов в формировании воспалительных и дистрофических изменений 
в желудке, а также влияние вирусов на эффективность эрадикации НР.

Материалы и методы. Обследовано 99 человек, у которых в биопсийных образцах из антрального отдела желудка 
определялась ДНК НР и вирусов (ВЭБ, ЦМВ, ГВ6) методом полимеразной цепной реакции. Морфологическое исследо-
вание СОЖ по системе OLGA выполнено у 56 человек. Эрадикационное лечение НР провели 29 человек, у 9 из которых 
определялись ДНК вирусов. Статистическая обработка проведена методом описательной статистики, t-критерия 
Стьюдента и х2 (программное обеспечение Биостатистика).

Результаты. ДНК НР в СОЖ была обнаружена в 44,4%, ДНК герпесвирусов в 35,3% случаев. Наиболее часто определялся 
ВЭБ — у 21 пациента, ГВ6 — у 11 человек, в 3 образцах обнаружены оба вируса (ВЭБ + ГВ6). ДНК ЦМВ не найдена. Коин-
фекция НР и герпесвирусов определялась в 2 раза чаще, чем при отсутствии бактерии (50% и 23,6% соответственно, 
р=0,007). Чаще регистрировалось сочетание НР и ВЭБ (36,4%), моноинфекция ВЭБ встречалась в 9,1% (р<0,001). ГВ6 
в 14,5% определялся в отсутствии НР, в комбинации с НР — в 6,8% случаев (р=0,225). При морфологическом иссле-
довании биоптатов желудка по системе OLGA III–IV степень активности воспаления имела место у 74% пациентов 
при обнаружении НР и у 31% — в отсутствии бактерии (р=0,002). Средняя степень активности воспаления составила 
2,14±0,20 балла у интактных по  какой-либо инфекции пациентов, увеличивалась на 1 балл при наличии НР (р<0,01) 
и не изменялась при персистенции вирусов (р=0,235). Не было зарегистрировано различий между выраженностью 
атрофических изменений при обнаружении НР или вирусов (р>0,05). Успешная эрадикация НР зарегистрирована в 75% 
случаев в отсутствии вирусной инфекции и в 11,1% — при коинфекции с герпесвирусами (р=0,002).

Заключение. Колонизация СОЖ характерна для НР, ВЭБ и ГВ6. Наиболее часто регистрировалась комбинация ВЭБ и НР. 
Высокая степень активности воспаления характерна для хеликобактерной инфекции. При неэффективной эрадикации 
НР необходимо оценивать наличие герпесвирусов в СОЖ, которые могут препятствовать успеху лечения.

Ключевые слова: гастрит, Helicobacter pylori, вирус Эпштейна- Барр, цитомегаловирус, герпесвирус 6 типа, коинфекция, 
эрадикация
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Summary

Helicobacter pylori (HP) is a proven pathogen of the stomach. Along with HP, other infectious agents, in particular herpesviruses, 
can colonize the gastric mucosa (GM). The occurrence and association of HP and Epstein- Barr viruses (EBV), cytomegalovirus 
(CMV) and herpesvirus type 6 (HV6), the eff ect of these pathogens on infl ammation, atrophy in the stomach, on the eff ec-
tiveness of HP eradication were studied.

Materials and methods. DNA of HP and viruses (EBV, CMV, HV6) was determined by polymerase chain reaction in biopsy 
samples of the antrum of the stomach of 99 people. Morphological study of GM according to the OLGA system was performed 
in 56 patients. HP eradication treatment was carried out in 29 people, in 9 of whom DNA of viruses was found. Descriptive 
statistics, Student’s t-test and x2-test were used (Biostatistics program).

Results. HP DNA in GM was found in 44.4%, herpes virus DNA in 35.3% of cases.   EBV was detected more often — in 21 pa-
tients, HV6 — in 11 people, both viruses (EBV + HV6) were found in 3 samples. CMV DNA was not found. HP co-infection with 
herpesviruses was determined 2 times more often than in the absence of bacteria (50% and 23.6%, respectively, p=0.007). 
A combination of HP and EBV was more often recorded (36.4%), EBV mono-infection occurred in 9.1% (p<0.001). HB6 in 14.5% 
was determined in the absence of HP, in combination with HP — in 6.8% of cases (p = 0.225). The morphology of gastric 
biopsies showed that III–IV degree of infl ammation according to OLGA occurred in 74% of patients with HP and in 31% in the 
absence of bacteria (p=0.002). The average degree of infl ammation was 2.14±0.20 points in patients intact for any infection, 
increased by 1 point with НР (p<0.01) and did not change with the persistence of viruses (p=0.235). There were no diff erences 
between atrophic changes when HP or viruses were detected (p>0.05). Successful HP eradication was registered in 75% of cases 
in the absence of a viral infection and in 11.1% of cases with co-infection with herpes viruses (p=0.002).

Conclusion. Colonization of the GM is typical for HP, EBV and HV6. Combination of EBV and HP was the most common. A high 
degree of infl ammation activity is characteristic of Helicobacter pylori infection. In case of non-eff ective eradication of HP, 
it is necessary to examine herpes viruses, which may interfere with the success of treatment.
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Введение

В настоящее время ни у кого не вызывает сомнения 
участие бактерии Helicobacter pylori (НР) в раз-
витии патологии желудка. Всеми мировыми со-
обществами признана этиологическая роль этой 
инфекции в формировании и прогрессировании 
хронического гастрита (ХГ), язвенной болезни (ЯБ), 
MALT-лимфомы, аденокарциномы желудка. В по-
следнем пересмотре рекомендаций Маастрихт VI 
в 2022 г. эксперты еще раз подтвердили, что НР 
является патогеном для желудка и всегда вызывает 
гастрит, независимо от наличия симптомов или ос-
ложнений, и ассоциированный с НР гастрит явля-
ется инфекционным заболеванием [ 1, 2]. Основной 
стратегий лечения ХГ и профилактики развития 
рака желудка в настоящее время является унич-
тожение НР. Однако нередко врачи сталкиваются 
с проблемой неэффективности эрадикационной 
терапии, а если лечение прошло успешно, то вос-
палительные изменения в слизистой оболочке же-
лудка (СОЖ) сохраняются. М. А. Ливзан и соавт. 
(2011) было показано, что мононуклеарная воспа-
лительная инфильтрация в собственной пластинке 
СОЖ сохраняется у 28,2% пациентов через год 
после успешной эрадикации НР [3]. Эти измене-
ния связывают с колонизацией желудка други-
ми микроорганизмами (Helicobacter spp., Proteus 
mirabilis, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, 
Enterobacter cloacae, Staphylococcus aureus), выраба-
тывающими нитрозамины с проканцерогенным 
потенциалом [4].

Немаловажная роль отводится вирусным аген-
там, в частности герпесвирусам, которые пред-
ставляют большое семейство ДНК-содержащих 
вирусов. Выделяют восемь типов вирусов герпеса, 
вызывающих разные по тяжести заболевания у лю-
дей. Вирусы простого герпеса 1 и 2 типа относятся 

к альфагерпесвирусам и вызывают оральный и ге-
нитальный герпес. Герпесвирус человека 3 типа 
является возбудителем ветряной оспы и опоя-
сывающего лишая. Герпесвирус 4 типа или вирус 
Эпштейна- Барр (ВЭБ) относится к подсемейству 
гаммагерпесвирусов и может стать причиной ин-
фекционного мононуклеоза, лимфомы Веркитта, 
лимфомы ЦНС у больных с иммунодефицитным 
синдромом, посттрансплантантного лимфопро-
лиферативного синдрома, назофарингеальной 
карциномы. Подсемейство бетагерпесвирусов 
представлено герпесвирусом человека 5 (цитомега-
ловирус), 6 и 7 (розеоловирусы) типов. Эти вирусы 
вызывают развитие инфекционного мононуклеоза, 
ретинита, гепатита, воспаления слюнных желез, 
детской розеолы. И, наконец, герпесвирус чело-
века 8 типа может стать причиной формирования 
саркомы Капоши, первичной лимфомы серозных 
полостей, некоторых разновидностей болезни 
Кастельмана [ 5]. Характерной особенностью этих 
вирусов является нахождение в организме челове-
ка длительное время, часто пожизненно, в латент-
ном состоянии. Поражение желудочно- кишечного 
тракта (ЖКТ) характерно для ВЭБ, цитомегало-
вируса (ЦМВ) и вируса герпеса 6 типа (ГВ6) [6]. 
В частности, было показано, что ВЭБ может ин-
фицировать эпителиальные клетки, в т. ч. желудка, 
хотя основной мишенью являются В-лимфоциты, 
в которых нарушается процесс апоптоза, что обе-
спечивает длительное персистирование вируса 
в организме человека [7, 8].

Нами было проведено исследование, в котором 
изучалась частота инфицирования НР и герпе-
свирусами, влияние коинфекции на морфологи-
ческие изменения в желудке и на эффективность 
эрадикации НР.

Материалы и методы

Было обследовано 99 человек среднего возраста 
45,34±13,15 лет на наличие инфекции НР и гер-
песвирусов 4 (ВЭБ), 5 (ЦМВ) и 6 (ГВ6) типов. 
Проведено эндоскопическое исследование верх-
них отделов ЖКТ с помощью видеогастроскопа 
Pentax EG 29-i10, видеопроцессор Pentax EPK-i7010, 
во время которого производился забор биопсий-
ного материала слизистой оболочки (СО) из ан-
трального отдела желудка для определения ДНК 
НР и вирусов (ВЭБ, ЦМВ, ГВ6) методом полиме-
разной цепной реакции с флуоресцентной детек-
цией результатов в режиме реального времени 
(ООО «АльфаЛаб»). У 56 человек биопсии СО вы-
полнялись из 5 точек желудка (2 – из антрального 
отдела по большой и малой кривизне, 1 – из угла 
желудка и 2 – из тела желудка по большой и ма-
лой кривизне) для проведения гистологического 
исследования и оценки по системе OLGA. Для 
анализа морфологических изменений в желудке 
были сформированы четыре группы: в первой 
группе, в которую вошли 21 человек, не реги-
стрировались никакие инфекционные агенты, во 

второй группе, состоявшей из 16 человек, обнару-
жена только ДНК НР, вирусов не было. В третье 
группе, напротив, регистрировались только ДНК 
вирусов без НР (8 человек). 11 человек составили 
четвертую группу, в которой определялись ДНК 
НР и герпесвирусов.

29 человек провели эрадикационное лечение 
НР разными схемами, включающими эзомепразол 
40 мг 2 раза в день, висмута трикалия дицитрат 
240 мг 2 раза в день и разные сочетания антибио-
тиков (кларитромицин 500 мг + амоксициллин 
1000 мг 2 раза в день, тетрациклин 500 мг 4 раза 
в день + метронидазол 500 мг 3 раза в день, лево-
флоксацин 500 мг 2 раза в день + амоксициллин 
1000 мг 2 раза в день) в течение 14 дней. Контроль 
эрадикации проводился через 6–8 недель после 
окончания терапии путем определения антигена 
НР в кале одностадийным иммунохроматогра-
фическим методом. Статистическая обработка 
проведена методом описательной статистики, кри-
терия Стьюдента и х2 (программное обеспечение 
Биостатистика).
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Результаты

ДНК НР в СОЖ была обнаружена у 44 человек, что 
составило 44,4%. У 35 человек (35,3%) выявлены 
ДНК герпесвирусов, среди которых наиболее ча-
сто определялся ВЭБ – у 21 обследованного, ГВ6 – 
у 11 человек. ДНК ЦМВ в СОЖ у обследованных 
найдено не было. В трех биопсийных образцах 
обнаружены ДНК двух вирусов – ВЭБ + ГВ6 (Рис. 1).

У инфицированных НР ДНК герпесвирусов 
определялись в 2 раза чаще, чем при отсутствии 
хеликобактерной инфекции (50% и 23,6% соот-
ветственно, р=0,007). Из трех определяемых ти-
пов герпесвирусов наибольшую роль играл ВЭБ: 
коинфекция с НР выявлялась в 36,4% случаев. 
Только в 9,1% ВЭБ обнаруживался самостоятельно 
(р<0,001). Напротив, ГВ6 в 2 раза чаще определялся 
в отсутствии НР (14,5%), коинфекция регистриро-
валась в 6,8% случаев (р=0,225) (Табл. 1).

При морфологическом исследовании СОЖ ис-
пользовалась система OLGA для определения сте-
пени воспаления и стадии атрофии. Большинство 
обследованных имели высокую степень активности 
воспалительных изменений в желудке: III степень 
была диагностирована в 30,4%, IV степень – в 23,2% 
случаев. Атрофические изменения в СОЖ были об-
наружены у 93% обследованных. При стадировании 
по системе OLGA первая стадия атрофии обнаруже-
на в 48,2%, вторая – в 30,4%, третья – в 12,5% и чет-
вертая – в 1,8% случаев (Табл. 2). Инфицирование НР 

оказывало существенное влияние на выраженность 
воспалительной реакции. При наличии НР 3–4 сте-
пень активности воспаления диагностирована в 74% 
случаев, что было в 2,3 раза чаще, чем в отсутствии 
бактерии (р=0,002) (Рис. 2). Мы проанализировали 
влияние вирусной инфекции на активность воспа-
ления и выраженность атрофии в СОЖ (Табл. 3). 
Были получены статистические различия только 
между группой с отсутствием  какой-либо инфекции 
в СОЖ и наличием НР, средняя степень активно-
сти оказалась выше на 1 балл и составила 3,0±0,23 
при отсутствии вирусов (р=0,007) и 3,18±0,24 балла, 
если выявлялись ДНК вирусов Эпштейна- Барр или 
6 типа (р=0,002). Вирусы не оказывали существен-
ного влияния на воспаление: разницы в степени ак-
тивности при наличии герпесвирусов в отсутствии 
НР получено не было (р=0,235). Мы не регистриро-
вали различий между выраженностью атрофиче-
ских изменений в СОЖ у пациентов в отсутствии 
 какой-либо инфекции и при обнаружении НР или 
вирусов (р>0,05) (Табл. 3).

Вместе с тем, герпесвирусы имели значимое вли-
яние на эффективность эрадикационного лече-
ния НР. Среди пролеченных пациентов у 9 в СОЖ 
определялись ДНК ВЭБ и ГВ6, у 20 человек вирусов 
не было. При наличии вирусной инфекции эффек-
тивная эрадикация составила всего 11,1%, в группе 
сравнения – 75%  (р=0,002) (Рис. 3).

Рисунок 1. 

Figure 1. 

Структура обнаруженных герпесви-
русов в слизистой оболочке желудка 
(n=35)

The structure of the detected herpesvi-
ruses in the gastric mucosa (n=35)

Рисунок 2. 

Figure 2.

Активность воспаления в слизистой 
оболочке желудка в зависимости от 
наличия ДНК Helicobacter pylori (НР) 
(р=0,002)

Infl ammation activity in the gastric 
mucosa depending on the presence of 
Helicobacter pylori (HP) DNA (р=0,002)
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Рисунок 3.

Figure 3.

Эффективность эрадикации Helicobacter pylori в зависимо-
сти от инфицирования герпесвирусами

Effi  ciency of Helicobacter pylori eradication depending on 
infection with Herpesviruses

11,1%

75%

88,9%

25%

Вирусы / Вирусы / 

Эффективная эрадикация / Effective eradication

Нет эффекта / No effect 

X2= 10,244, 
P=0,002

НР (–)
вирусы / 

viruses (–)
(n=21)

НР (+)
вирусы / 

viruses (–)
(n=16)

НР (–)
вирусы / 

viruses (+)
(n=8)

НР (+)
вирусы / 

viruses (+)
(n=11)

Средняя степень активности 
воспаления /
Th e average degree of 
infl ammation activity

2,14±0,20 3,0±0,23* 2,25±0,48 3,18±0,24*

Количество пациентов со ста-
дией атрофии 0–2 /
Number of patients with atrophy 
stage 0–2

16 13 8 11

Количество пациентов со ста-
дией атрофии 3–4 /
Number of patients with atrophy 
stage 3–4

5 3 0 0

Таблица 1.

Table 1.

Количество пациентов 
с герпесвирусной инфек-
цией в слизистой оболочке 
желудка в сочетании 
с Helicobacter pylori (НР) 
и без НР (n=99)

Number of patients with 
herpesvirus infection in the 
gastric mucosa in combina-
tion with Helicobacter pylori 
(HP) and without HP (n=99)

ДНК герпесвирусов / 
Herpesviruses DNA

ДНК / DNA HP (+), 
n=44

ДНК / DNA НР (–), 
n=55

р
абс. / 
abs.

%
абс. / 
abs.

%

ДНК вируса Эпштейна- Барр / 
Epstein- Barr virus DNA, n=21 16 36,4 5 9,1 0,001

ДНК герпесвируса 6 типа / 
Herpesvirus type 6 DNA, n=11 3 6,8 8 14,5 0,225

ДНК вируса Эпштейна- Барр + 
герпесвирус 6 типа / 
Epstein- Barr virus + 
Herpesvirus type 6 DNA, n=3

3 6,8 0 0 0,05

Всего / Total 22 50 13 23,6 0,007

Таблица 2.

Table 2.

Морфологические изме-
нения слизистой оболочки 
желудка по системе OLGA 
у 56 обследованных паци-
ентов

Morphological changes in 
the gastric mucosa according 
to the OLGA system in 56 
examined patients

Степень 
активности 
воспаления / 
Degree of 
infl ammation

0 I II III IV

абс./
abs.

%
абс./
abs.

%
абс./
abs.

%
абс./
abs.

%
абс./
abs.

%

Количество / 
Quantity - - 9 16 17 30,4 17 30,4 13 23,2

Стадия атрофии / 
Atrophy stage

0 I II III IV
абс./
abs. % абс./

abs. % абс./
abs. % абс./

abs. % абс./
abs. %

Количество / 
Quantity 4 7,1 27 48,2 17 30,4 7 12,5 1 1,8

Таблица 3.

Примечание: 

Table 3.

Note: 

Степень активности вос-
паление и стадия атрофии 
в зависимости от инфици-
рования Helicobacter pylori 
(НР) и герпесвирусами 
(n=56)

* – р < 0,01 с группой НР (–), 
вирусы (–)

The degree of infl ammation 
and the stage of atrophy 
depending on infec-tion with 
Helicobacter pylori (HP) and 
Herpesviruses (n=56)

* – р < 0,01 with a group НР 
(–), viruses (–)
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Обсуждение

Вирусы герпеса человека являются одними из наи-
более распространенных инфекционных аген-
тов, обнаруживаемых в ЖКТ. В исследовании 
В. А. Крулевского и соавт. (2010) антигены вируса 
простого герпеса, ВЭБ и ЦМВ в биопсийных образ-
цах СОЖ иммуногистохимическим методом были 
обнаружены у 70% детей и 65,3% взрослых, среди 
которых наиболее часто выявлялся ВЭБ (44,8% 
и 40,8% соответственно) [ 9]. После первичного 
инфицирования вирусы попадают в пул циркули-
рующих В-клеток и в некоторых случаях в эпите-
лиальные клетки, которые чаще всего остаются на 
протяжении всей жизни в латентном состоянии. 
Однако исследования показывают, что частота 
обнаружения вирусов в эпителиальных клетках 
выше при воспалении СОЖ и в опухолевых тканях. 
При хроническом гастрите ДНК ВЭБ обнаружива-
лась в 69,8% случаев, при раке желудка – в 87,5%, 
ДНК ЦМВ – в 52,8% и 53,1% соответственно  [10]. 
В исследовании B. Sarshari et al. (2022) частота ДНК 
ВЭБ в биопсийных образцах с признаками ХГ со-
ставила 19%, ЦМВ – 12,3%, ГВ6–15,2%, в образцах 
опухоли желудка – 60%, 14% и 18% соответственно. 
Показана более высокая вирусная нагрузка либо 
в опухоли, либо в очаге поражения гастритом по 
сравнению с соответствующей соседней нормаль-
ной тканью [6]. Наши данные сопоставимы с этими 
результатами: в СОЖ ВЭБ обнаруживался в 21,2% 
случаев, ГВ6 – в 11,1%, оба вируса – в 3,0%, однако 
ЦМВ не определялся.

N. Wallaschek et al. (2021) утверждают, что ВЭБ 
не инфицирует здоровые органоиды желудка. 
Гистологический анализ ткани пациентов выявил 
отсутствие ВЭБ в здоровом эпителии и наличие ви-
руса в эпителиальных клетках воспаленной ткани. 
Для проникновения ВЭБ в клетки был иденти-
фицирован рецептор эфрина A2, который строго 
локализован в межклеточных соединениях и, сле-
довательно, недоступен для ВЭБ в здоровом эпи-
телии с интактными межклеточными контактами. 
Однако в раковых клетках возможна экспрессия 
этого рецептора не только в межклеточных сое-
динениях. Соответственно, вирусы могут легко 
инфицировать клетки. Результаты исследования 
позволяют предположить, что проникновение ви-
руса требует первоначальных изменений эпителия 
желудка [7]. В качестве первичного повреждаю-
щего фактора рассматриваются другие агенты, 
в частности хеликобактерная инфекция. Многими 
исследователями показана частая ассоциация НР 
и герпесвирусов. В мексиканской работе сообща-
ется о сочетании НР и ВЭБ у 53% пациентов с ХГ 
и у 92,3% – с раком желудка, а комбинация трех 
патогенов (НР, ВЭБ и ЦМВ) – у 33% с гастритом 
и у 46,1% с раком [10]. Наиболее часто при НР-
ассоциированных заболеваниях ЖКТ находят 
ВЭБ. N. Gareayaghi et al. (2021) выявили ВЭБ при 
положительной НР-инфекции в 35,29% случаев 
при раке желудка, в 6,6% – при язвенной болез-
ни, в 2,5% – при неязвенной диспепсии. Между 
группами была установлена значительная разница 
в среднем количестве копий ВЭБ (p=0,019). При 

многофакторной логистической регрессии авторы 
установили увеличение риска рака желудка в 3,3 
раза при наличии в СОЖ ВЭБ и НР (OШ = 3,319; 
95% ДИ: 1,639–6,720; p=0,001) [ 11]. При незлокаче-
ственных заболеваниях гастродуоденальной систе-
мы общая распространенность коинфекции НР + 
ВЭБ составила 34%, что продемонстрировал систе-
матический обзор, опубликованный в 2020 г.   [12]. 
В нашем исследовании бактериально- вирусная 
ассоциация выявлялась в половине случаев, при-
чем достоверно чаще наблюдалось сочетание НР 
и ВЭБ (р=0,016). Вероятно, эти два патогена имеют 
общие механизмы жизнедеятельности и действуют 
синергически.

Предполагается, что присутствие одного из 
микроорганизмов может способствовать росту 
другого, а также повышать их вирулентность [12]. 
S. Fekadu et al. (2021) показали, что адгезия HР ин-
дуцирует экспрессию дополнительных рецепторов 
для ВЭБ в эпителиальных клетках желудка и по-
вышает инфекционный потенциал ВЭБ-инфекции, 
способствуя переходу вируса из латентного со-
стояния в активную форму [13]. Отличительной 
особенностью всех герпесвирусов, в том числе 
ВЭБ, является их способность к длительной пер-
систенции в организме в неактивном состоянии. 
Большинство людей живут с вирусом, не проявляя 
явных признаков заболевания. Такой сценарий 
событий возможен за счет способности вируса 
подавлять иммунитет. Любая сопутствующая ин-
фекция может содействовать потери контроля над 
латентностью вируса [8]. Реактивировать скрытую 
ВЭБ-инфекцию могут провоспалительные цито-
кины и другие медиаторы, продуцируемые при 
воспалительной реакции, обусловленной НР, такие 
как интерферон-γ и трансформирующий фактор 
роста-β [14]. Таким же эффектом обладает монох-
лорамин – окислитель, образующийся в желудке 
при заражении HР [15].

В то же время, ВЭБ может усиливать вирулент-
ность онкопротеина НР – CagA [16], усиливать 
метилирующую ферментативную активность 
в отношении соответствующих генов- мишеней, 
продуцировать микроРНК, которые нацелены 
в одном и том же направлении обоими организ-
мами: увеличение экспрессии провоспалительных 
цитокинов, подавление белка- супрессора опухоли. 
Считают, что эти механизмы, а также уклонение от 
иммунитета, характерное для вирусной инфекции, 
могут отвечать за канцерогенез [ 17, 18].

Ряд исследований демонстрирует влияние 
ВЭБ на выраженность воспаления и атрофиче-
ские изменения в СОЖ. N. Dursun et al. (2020) 
при обследовании 119 пациентов с гастритом 
без инфекции НР, из которых в 12% случаев был 
выявлен ВЭБ, обнаружили, что плотность вос-
паления была выше у  ВЭБ-инфицированных 
(р=0,002) и наблюдалась более высокая частота 
атрофии без кишечной метаплазии (21% против 
3,8% без ВЭБ) [19]. K. Zhao et al. (2022) также уста-
новили достоверную связь между наличием ВЭБ 
и атрофическим гастритом (р=0,031, OШ = 1,509, 
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95% ДИ: 1,037–2,194), особенно у пациентов, не 
инфицированных HР (р=0,044, OШ = 1,619, 95% 
ДИ: 1,012–2,589). При ВЭБ-положительном ре-
зультате соотношение пепсиногенов I / II было 
ниже, чем в отсутствие ВЭБ (р=0,0026), особенно 
в подгруппе атрофического гастрита (р=0,0062) 
[20]. Другие авторы утверждают, что именно со-
четание ВЭБ + HР связано с более повышенной 
тяжестью воспаления желудка по сравнению с га-
стритом, вызванным только одним из этих пато-
генов [ 12]. M. G. Cárdenas- Mondragón et al. (2013) 
при обследовании 333 детей с хронической болью 
в животе обнаружили, что при инфицировании 
только ВЭБ, наблюдалась легкая инфильтрация 
мононуклеарными лейкоцитами и отсутствовала 
инфильтрация полиморфноядерными клетками, 
в то время как у инфицированных HР наблюдалась 
умеренная мононуклеарная инфильтрация и лег-
кая полиморфноядерная. Напротив, у пациентов, 
коинфицированных обоими патогенами, более 
чем в 80% случаев имела место тяжелая форма ин-
фильтрации мононуклеарами и умеренно- тяжелая 
полиморфноядерными клетками  [ 21]. Подобные 
результаты были получены Г. В. Волынец и соавт. 
(2018). При сочетанном инфицировании НР+/ВЭБ+ 
авторы выявили выраженную дистрофию поверх-
ностного эпителия СОЖ, значительное повышение 
числа межэпителиальных лимфоцитов, диффуз-
ную инфильтрацию собственной пластинки, лим-
фофолликулярную гиперплазию в фундальном 
и антральном отделах желудка у 46,3%-100% об-
следованных детей, что оказалось существенно 
чаще по сравнению с отсутствием любой инфекции 
(p<0,001) [22].

В нашем исследовании оценка выраженности 
воспаления и стадии атрофии проводилась по 
системе OLGA. Мы не получили разницы в ста-
диях атрофии при наличии любого из исследуе-
мых инфектов. Возможно, такой результат связан 
с небольшой выборкой: 3–4 стадия атрофии диа-
гностирована только в 8 случаях, в пяти из кото-
рых патогены вообще не определялись. Однако 
были получены статистически значимые отличия 
в степени активности воспаления при наличии 
бактерии НР, обнаружение вирусов в СОЖ на ре-
зультат не повлияло. Это еще раз подтверждает 
значение НР в развитии хронического гастрита. 
Роль вирусов в формировании и прогрессирова-
нии незлокачественной патологии желудка все еще 
носит дискутабельный характер. Вместе с тем, мы 
обнаружили, что герпесвирусы оказали влияние 
на успех эрадикационного лечения, направленного 
против НР. Инфицирование ВЭБ и ГВ6 привели 
к снижению эффективности эрадикации практи-
чески в 6,7 раз (р=0,002).

Наши результаты подтверждаются в исследо-
вании И. С. Аккуратовой и соавт. (2019). Авторы 
обследовали 72 подростка в возрасте 11–18 лет 
с НР-инфекцией, которым была проведена эра-
дикационная терапия. Отсутствие НР через 6 
месяцев после лечения не отмечено ни у одного 
больного. В 68,1% случаев была зарегистриро-
вана персистенция ВЭБ и в 78,7% имела место 
колонизация высокопатогенными штаммами НР, 

имеющими в составе генома CagA [23]. СagA ген, 
кодирующий цитотоксин CagA ответственен за 
усиление адгезии НР к эпителию СОЖ, обладает 
наиболее выраженной апоптозной активностью, 
более устойчив к действию антибактериальных 
препаратов. Возможно, инфицирование именно 
этим штаммом НР может играть роль в отрица-
тельных результатах лечения хеликобактерной 
инфекции. Было показано, что ВЭБ усиливает 
зависимое от фосфорилирования действие CagA 
HР [16]. Мексиканское исследование выявило, что 
коинфекция HР CagA+ / ВЭБ+ имеет более силь-
ную связь с тяжелой мононуклеарной (PR 3.0) 
и полинуклеарной клеточной инфильтрацией 
в СОЖ (PR 7.2), чем случаи с одной инфекцией 
HР CagA+ [21].

Устойчивость микроорганизмов, в том числе 
НР, к антибиотикам может возникать из-за недо-
ступности мишени вследствие первично низкой 
проницаемости или ферментативной инактивации 
препарата. В качестве такого механизма может 
выступать гиперпродукция цитокинов, которую 
усиливает штамм CagA НР, в частности интерлей-
кина (ИЛ)-1β-8. Формируется более выраженное 
воспаление в СОЖ, по сравнению с инфицирова-
нием штаммами НР, не экспрессирующими СаgA-
протеин [24]. Сообщается и о гиперпродукции 
провоспалительного цитокина ИЛ-17А, который 
вовлечен в патогенез гастрита, вызванного НР. При 
дополнительном инфицировании ВЭБ непосред-
ственно индуцирует секрецию этого цитокина, 
что было показано в исследованиях на животных 
[25]. Еще один механизм, который может влиять 
на эффективность лечения, это подавление им-
мунного ответа, характерное для вирусных ин-
фекций. Клетками- мишенями для ВЭБ являются 
В-лимфоциты. Инфицированные В-лимфоциты 
приобретают способность к  неограниченной 
пролиферации. В фазу репликации ВЭБ синте-
зирует ИЛ-10-подобный протеин, подавляющий 
Т-клеточный иммунитет, функцию цитотокси-
ческих лимфоцитов, макрофагов, что является 
основой длительной персистенции вируса в ор-
ганизме. [8].   Изменения в иммунном статусе при 
вирусной инфекции могут способствовать укло-
нению ответа НР от антибактериального лечения. 
Однако эти предположения требуют дальнейших 
исследований. Понятно одно, что симбиоз гер-
песвирусов и НР имеет защитный механизм для 
обоих микроорганизмов и может способствовать 
прогрессированию патологических изменений 
в желудке, вплоть до рака. Проводились попытки 
лечения НР-инфекции в комбинации с проти-
вовирусными препаратами непрямого действия, 
в частности индукторами интерферонов. Был по-
лучен обнадеживающий результат. У пациентов 
с хроническим эрозивным гастритом при высокой 
степени обсеменения ВЭБ через 1–2 года после 
комбинированной антибактериальной и противо-
вирусной терапии регистрировалось обострений 
заболевания меньше в 3–4 раза (р<0,05) по срав-
нению с больными, получившими только антихе-
ликобактерные схемы. К сожалению, авторы не 
оценили НР-статус пациентов после лечения [26].
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Заключение

Герпесвирусная инфекция является одной из са-
мых распространенных в мире. Чаще она проте-
кает бессимптомно на протяжении всей жизни 
человека. Персистенция в эпителиальных клетках 
желудка в основном характерна для ЦМВ и ВЭБ. 
Наличие герпесвирусов в СОЖ описывают с раз-
ной частотой, но наиболее часто при патологиче-
ских состояниях и связывают наличие вирусов 
с формированием рака желудка. В одном из ис-
следований ДНК ВЭБ выявляли при раке желудка 
в 82,3%, при язвенной болезни – в 75,5%, при не-
язвенной диспепсии – в 37,3% (р<0,001) [ 27]. ВЭБ-
позитивность была обнаружена в 46% биопсий 
желудка у пациентов с гастритом [28]. В нашем 
исследовании герпесвирусы обнаружены у 35,3% 
пациентов, среди которых в 60% случаев диагно-
стировался ВЭБ. Жизненный цикл ВЭБ характе-
ризуется взаимодействием с другими вирусами 
или бактериями, что увеличивает вероятность 
пробуждения его патогенных способностей. 
Наиболее часто регистрируется комбинация ВЭБ 
и НР. В частности, в нашей работе такая коинфек-
ция была обнаружена у 36,4% инфицированных 
НР (р=0,016). Хеликобактерная инфекция может 
содействовать проникновению вируса в клетки 

и приводить к реактивации патогена, а вирус спо-
собствует уклонению бактерии от ответа на лече-
ние. Этот факт был продемонстрирован в нашем 
исследовании: при наличии герпесвирусов эф-
фективная эрадикация составила только 11,1%. HР 
и ВЭБ могут синергически усугублять воспаление 
в желудке, что описывают многие авторы [12, 21], 
однако мы не обнаружили влияние вируса на ак-
тивность воспаления или на тяжесть атрофических 
изменений. Высокая степень воспаления оказа-
лась характерной только для хеликобактерной 
инфекции. Поэтому основной стратегией являет-
ся уничтожение НР, что приводит к уменьшению 
этого воспаления и замедлению прогрессирования 
патологических изменений в желудке. Лечение НР-
инфекции не всегда бывает успешным. К причинам, 
связанным с неэффективностью терапии, относят 
высокую бактериальную нагрузку, повышенную 
кислотность желудочного сока, штамм CagA HР, 
курение, низкую комплаентность, избыточный вес 
и повышенную устойчивость к антибиотикам [29]. 
Еще одним фактором неэффективной эрадикации 
может стать персистенция герпесвирусов в СОЖ, 
что также необходимо оценивать у пациентов при 
неудаче лечения НР.
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