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Резюме

Гепатобилиарный рак является одной из основных причин онкологической смертности и значимой проблемой здра-
воохранения как в развитых, так и в развивающихся странах. Хронические инфекции являются частыми факторами 
риска развития рака. Исследования на животных показали, что хеликобактерная инфекция может вызывать гепатит, 
колит и рак печени у предрасположенных особей. Данные клинических и экспериментальных исследований указывают 
на участие микробиоты желудочно- кишечного тракта в патогенезе неалкогольной жировой болезни печени, в том 
числе инфекции Helicobacter pylori (H. pylori). Исследователи включили инфекцию H. pylori в список этиопатогенетиче-
ских факторов первичного билиарного холангита в связи с обнаружением ее ДНК в ткани печени и антител к H. pylori 
в желчи и сыворотке больных первичным билиарным холангитом. Растущее количество данных свидетельствует о том, 
что H. pylori может быть фактором риска развития цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы у пациентов 
с вирусными гепатитами B и C. Выявлен вклад инфекции H. pylori в развитие печеночной энцефалопатии и гиперам-
мониемии. Было показано, что инфекция H. pylori связана с воспалением, фиброзом и некрозом печени посредством 
индукции синтеза медиаторов системного воспалительного ответа и повышения кишечной проницаемости. Наряду 
с этими последствиями бактериальная транслокация через желчевыводящие пути может также привести к прямому 
повреждению печени, предрасполагая или даже запуская канцерогенный процесс. Изучение подвидов Helicobacter 
показывает, что они могут приводить к развитию не только гепатоцеллюлярной карциномы, но и других злокачественных 
новообразований гепатобилиарной системы. В этом обзоре представлены современные данные об эпидемиологии 
и механизмах влияния хеликобактерной инфекции на развитие злокачественных новообразований гепатобилиарного 
тракта с акцентом на возможные стратегии профилактики.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, гепатоцеллюлярная карцинома, холангиокарционома, цирроз, неалкогольная 
жировая болезнь печени, гепатит, рак, патогенез

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Куглер Татьяна Евгеньевна, к. м. н., доцент кафедры терапии ФИПО им. проф. А. И. Дядыка
Тарадин Геннадий Геннадьевич, к. м. н., доцент, заведующий кафедрой терапии ФИПО им. проф. А. И. Дядыка
Ракитская Ирина Валериевна, к. м. н., доцент кафедры терапии ФИПО им. проф. А. И. Дядыка
Христуленко Алина Леонидовна, к. м. н., доцент кафедры терапии ФИПО им. проф. А. И. Дядыка
Гнилицкая Виктория Борисовна, к. м. н., доцент кафедры терапии ФИПО им. проф. А. И. Дядыка

 Для переписки:
Куглер 
Татьяна 
Евгеньевна
kugler2@mail.ru

Для цитирования: Куглер Т. Е., Тарадин Г. Г., Ракитская И. В., Христуленко А. Л., Гнилицкая В. Б. Инфекция Helicobacter pylori и гепатобилиарный 
рак: эпидемиология и патогенез. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2023;220(12): 36–46. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-
220-12-36-46

Инфекция Helicobacter pylori и гепатобилиарный рак: 
эпидемиология и патогенез
Куглер Т. Е., Тарадин Г. Г., Ракитская И. В., Христуленко А. Л., Гнилицкая В. Б.
ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького», (пр. Ильича 16, Донецк)

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-220-12-36-46

EDN: GIUFSP



37

микробиота | microbiota

Summary

Hepatobiliary cancer is one of the leading causes of cancer death and a major public health problem in both developed and 
developing countries. Chronic infections are common risk factors for cancer. Animal studies have shown that Helicobacter pylori 
(H. pylori) infection can cause hepatitis, colitis, and liver cancer in susceptible individuals. Data from clinical and experimental 
studies point to the involvement of the gastrointestinal microbiota in the pathogenesis of the non-alcoholic fatty liver disease, 
including H. pylori infection. The researchers included H. pylori infection in the list of etiopathogenetic factors of primary biliary 
cholangitis due to the detection of its DNA in the liver tissue and antibodies to H. pylori in the bile and serum of patients with 
primary biliary cholangitis. A growing body of evidence suggests that H. pylori may be a risk factor for the development of 
liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma in patients with viral hepatitis B and C. The contribution of H. pylori infection to the 
development of hepatic encephalopathy and hyperammonemia has been identifi ed. H. pylori infection is associated with liver 
infl ammation, fi brosis, and necrosis by inducing the synthesis of systemic infl ammatory mediators and increasing intestinal 
permeability. Along with these consequences, bacterial translocation through the biliary tract can also lead to direct liver 
damage, predisposing or even triggering the carcinogenic process. The study of subspecies of Helicobacter shows that they 
can lead to the development of not only hepatocellular carcinoma but also other malignant neoplasms of the hepatobiliary 
system. This review presents current data on the epidemiology and mechanisms of the infl uence of H. pylori infection on 
malignant neoplasms of the hepatobiliary tract, with an emphasis on possible prevention strategies.

Keywords: Helicobacter pylori, hepatocellular carcinoma, cholangiocarcinoma, cirrhosis, non-alcoholic fatty liver disease, 
hepatitis, cancer, pathogenesis
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Введение

Гепатобилиарный рак включает спектр инвазив-
ных карцином, возникающих в печени, желчных 
протоках, желчном пузыре и фатеровой ампуле. 
На эти опухоли приходится около 13% ежегодной 
смертности от рака [1]. Только в 2018г было диагно-
стировано около 1 млн новых случаев рака печени, 
приведшего к смерти около 782 000 человек [2].

Для раннего выявления гепатобилиарного 
рака необходимо определить факторы риска его 
развития, к  которым относятся генетические 

и эпигенетические изменения. В последнее время 
альтернативные факторы риска, такие как бактери-
альная колонизация органов, привлекли внимание 
в контексте исследований рака. Важное открытие 
Warren и Marshall причинно- следственной связи 
между колонизацией Helicobacter pylori (H. pylori) 
и язвой желудка стало крупным прорывом в пони-
мании канцерогенеза. Эта работа повлекла за со-
бой проведение множества исследований, направ-
ленных на поиск связи между бактериальными 
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патогенами и раком. Заражение H. pylori часто про-
исходит в молодом возрасте, вызывая хронический 
воспалительный и иммунный ответ [3]. Кроме того, 
из-за тесной анатомо- функциональной связи меж-
ду кишечником и печенью считается, что измене-
ния в составе кишечной микробиоты являются од-
ним из триггеров хронических заболеваний печени 
и, как следствие, гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК). Энтерогепатическая циркуляция, снижение 
pH желчи за счет холестаза создает благоприятную 
среду для роста H. pylori в печени и желчевыводя-
щих путях. Несколько исследований показали, что 
H. pylori и другие подвиды Helicobacter были обна-
ружены в образцах тканей пациентов с циррозом 

печени и ГЦК. Соответственно, инфицированные 
животные могут быть моделью для исследования 
механизмов канцерогенеза печени, связанного 
с кишечной микробиотой [4].

Целью нашего обзора является обобщение име-
ющихся данных о роли Helicobacter в развитии 
и прогрессировании заболеваний печени и жел-
чевыводящих путей, таких как неалкогольная жи-
ровая болезнь печени, холестатические синдромы 
(аутоиммунный гепатит, первичный склерозиру-
ющий холангит, первичный билиарный холангит), 
хронический вирусный гепатит B, хронический 
гепатит C с эволюцией в сторону злокачественных 
новообразований гепатобилиарного тракта.

Исследования на животных

Успешное лечение многих заболеваний было до-
стигнуто благодаря изучению животных моделей. 
Клинические исследования показали, что заболе-
вания гепатобилиарной системы воспалительного 
и неопластического происхождения связаны с хе-
ликобактерной инфекцией [5, 6]. В 1982г H. pylori 
была признана причиной хронического гастрита, 
а позднее была установлена ее роль в развитии 
язвенной болезни и рака желудка [7]. С тех пор род 
Helicobacter расширился и теперь включает более 30 
подвидов, включая энтерогепатические варианты 
[8]. Результаты исследований на животных, инфи-
цированных экспериментально или естественным 
путем, показали, что H. bilis и H. hepaticus могут 
вызывать хронический активный гепатит, ГЦК 
и карциному желчевыводящих путей, энтероколит 
и рак нижних отделов кишечника, хотя у части 
особей регистрировалось только бессимптомное 
носительство [1]. Фрагменты ДНК Helicobacter были 
обнаружены у кошек [9, 14], собак [5, 10], хорьков 
[11], грызунов [12] и макак [13] (табл. 1).

Транслокация и восходящий путь инфициро-
вания являются предполагаемыми механизмами 
проникновения подвидов инфекции Helicobacter 
в гепатобилиарную систему [5]. У кошек, инфи-
цированных H. pylori, бактерия была обнаружена 
в кишечнике и печени, демонстрируя способность 
к бактериальной миграции через желчные пути [14].

В исследовании Takemura et al. [5], целью которо-
го было выявление роли хеликобактерной инфек-
ции в развитии заболеваний печени, Helicobacter 

был обнаружен в 21,2% биоптатов гепатобилиар-
ной системы собак. Основным поражением, на-
блюдаемым у инфицированных животных, был 
хронический гепатит с  дегенеративными или 
пролиферативными изменениями гепатоцитов. 
Анализ последовательности семи ампликонов гена 
16S рРНК рода Helicobacter из гепатобилиарных 
образцов показал от 97,8 до 100% нуклеотидной 
идентичности с H. pylori, что подтверждает гипо-
тезу о транслокации бактерий из желудка в печень 
билиарным путем.

В эксперименте по облучению самцов мышей 
C3H/HeNrs [15], при проведении биопсии печени 
были выявлены признаки хронического активно-
го гепатита, предположительно связанного с ин-
фекцией Helicobacter. Гистологически более 10% 
мышей имели поражение печени независимо от 
облучения. Легкая степень поражения включала 
очаговый некроз гепатоцитов и признаки воспа-
ления в печени. Тяжелые случаи были связаны 
с гепатоцитомегалией, гиперплазией желчных про-
токов, гипертрофией и активацией клеток Купфера, 
холангитом, плеоморфными гепатоцитами и/или 
неопластической трансформацией.

Молекулярные методы, такие как полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) и секвенирование, исполь-
зуются для идентификации Helicobacter в клиниче-
ских образцах. В 1997г было впервые опубликовано 
описание генома H. pylori [16], а сегодня доступны 
геномы более 1000 различных штаммов Helicobacter. 
Биоинформативный анализ предоставил важную 

Автор Год Подвиды Helicobacter Животные Заболевание
Fox et al. [13] 2001 Helicobacter cinaedi Макаки Хронический гепатит, колит

Garcia et al. [11] 2002 Helicobacter cholecystus, 
Helicobacter spp. 266–1 Хорьки Хронический холангиогепатит, 

карцинома
Shen et al. [12] 2005 Helicobacter mastomyrinus Грызуны Хронический гепатит

Greiter- Wilke et 
al. [9] 2008

Helicobacter pylori, Helicobacter 
fenelliae/cinaedii, Helicobacter 
nemistrineae

Кошки Холангит,
лимфоцитарный гепатит

Beisele et al. [10] 2011 H. marmotae Собаки Хронический гепатит,
гепатоцеллюлярная карцинома

Takemura et al. [5] 2019 H. pylori,
H. heilmannii Собаки Хронический гепатит

Elyasi et al. [14] 2020 H. pylori, H. bilis,
H. canis Кошки Хронический гепатит, энтеро-

колит

Таблица 1.
Подвиды 
Helicobacter, выде-
ленные у разных 
видов животных
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информацию о физиологии и механизмах виру-
лентности H. pylori. Позже, в 2003г [17], была опу-
бликована полная геномная последовательность H. 
hepaticus. Сравнение геномов H. pylori и H. hepaticus 
выявило значительную разницу в структуре и со-
держании генов, предполагая, что важные отличия 
лежат в основе колонизации и патогенного потен-
циала желудочных и энтерогепатических подвидов. 
Однако есть и общие свой ства, H. hepaticus может 
вызывать персистирующую инфекцию у своего 
хозяина, обуславливая хроническое воспаление, 
что является предпосылкой для прогрессирования 
канцерогенеза [1]. Позже был опубликован отчет 
о секвенировании генома семи энтерогепатических 
видов Helicobacter, включая H. bilis ATCC 43879, H. 
canis NCTC 12740, H. canadensis NCTC 13241, H. 
cinaedi CCUG 18818, H. macacae CCUG 55313T, H. 
pullorum MIT 98. –5489 и H. winghamensis ATCC 
BAA-430 [18].

Энтерогепатические виды Helicobacter имеют 
больший дополнительный генофонд, чем желу-
дочные, что может быть связано с их большим 
размером генома [19]. Следует также учитывать, 
что внутрикишечная среда менее агрессивна, чем 
кислая среда желудка и населена более разнообраз-
ной микробиотой, что предполагает возможность 
генетического обмена. Эти адаптивные механизмы 
являются следствием эволюции патогенов. Smet et 
al. [19] исследовали генетические особенности H. 
pylori и энтерогепатических подвидов Helicobacter, 
обнаружив, что гены, специфичные для энтероге-
патических подвидов, связаны с устойчивостью 
к макролидам и способностью синтезировать 
L-аргинин из L-орнитина. Аргинин и орнитин 
играют важную роль в развитии повышенной про-
ницаемости кишечника. Эти результаты, вероятно, 
могут помочь в разработке новых терапевтических 
стратегий эрадикации Helicobacter.

Неалкогольная жировая болезнь печени

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
включает в себя различные патологические состоя-
ния печени от стеатоза до неалкогольного стеатоге-
патита, который может являться причиной систем-
ных метаболических нарушений и прогрессировать 
до цирроза печени или ГЦК. Данные клинических 
и экспериментальных исследований указывают на 
участие микробиоты желудочно- кишечного тракта 
(ЖКТ) в патогенезе НАЖБП, в том числе инфекции 
H. pylori [20, 21], хотя до сих пор существуют разно-
гласия [22, 23]. Важным открытием было обнаруже-
ние Cindoruk et al. [24] рДНК 16S H. pylori в образце 
печени 44-летней женщины с НАЖБП. В иссле-
довании Pirouz et al. [25] пациенты с различными 

хроническими заболеваниями печени чаще давали 
положительный результат на 16S рДНК H. pylori 
по сравнению с контрольной группой. В дальней-
шем было проведено 6 систематических обзоров 
и мета-анализ, которые подтвердили положитель-
ную связь между H. pylori и НАЖБП [20, 26–31]. 
Недавний мета-анализ Wei et al. (n = 91 958) также 
показал, что инфекция H. pylori была связана с по-
вышенным риском НАЖБП (отношение шансов 
(ОШ) = 1,38, 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,23–1,55, р <0,001) [32]. Если эти данные подтвер-
дятся в дальнейших проспективных исследова-
ниях, то эрадикация H. pylori может стать новым 
перспективным направлением в лечении НАЖБП.

Аутоиммунные заболевания печени

Аутоиммунные заболевания печени, не смотря на 
сложности диагностики, достаточно часто встре-
чаются в клинической практике. Они включает 
первичный билиарный холангит (ПБХ), первич-
ный склерозирующий холангит (ПСХ) и аутоим-
мунный гепатит (АИГ) [33]. Согласно результатам 
исследований, кишечная микробиота, которая 
содержит больше генов, чем геном человека, ста-
ла ключевым фактором в понимании патогенеза 
заболеваний печени по оси кишечник- печень [34]. 
Воспалительный процесс, вызванный H. pylori, 
оказывая влияние на микробиоту ЖКТ, может 
способствовать запуску аутоиммунных процес-
сов в печени [35]. Nillson et al. [36] исследовали 36 
образцов крови больных ПСХ, 21 больного ПБХ, 
19 больных АИГ и 80 здоровых доноров крови ме-
тодом иммуноблоттинга с использованием в каче-
стве антигенов Helicobacter pullorum, Helicobacter 
bilis и Helicobacter hepaticus. Было выявлено, что 
распространенность сывороточных антител к не 
желудочным видам Helicobacter была значительно 
выше у пациентов с аутоиммунными хронически-
ми заболеваниями печени, чем у здоровых добро-
вольцев (p <0,001).

ПБХ – аутоиммунное заболевание печени, для 
которого является характерным хронический 
прогрессирующий негнойный холангит или гра-
нулематозный холангит с вовлечением мелких 
желчных протоков [37]. Goo et al. [38] впервые со-
общили о случае ПБХ у мыши, инфицированной 
H. pylori. Abenavoli et al. [39] описали клинический 
случай сочетания ПБХ и целиакии у H. pylori – по-
зитивной женщины. Интересно, что несмотря на 
строгое соблюдение безглютеновой диеты в со-
четании с приемом урсодезоксихолевой кислоты, 
только эрадикация инфекции H. pylori привела 
к заметному улучшению клинического состояния 
пациентки. Полученные данные подтверждают 
патогенетическую роль повышенной проницае-
мости кишечника в индукции ПБХ при целиакии 
и инфекции H. pylori. У пациентов с ПБХ распро-
страненность антител к H. pylori намного выше, чем 
в контроле (54% против 31%, p <0,01) [40]. Одним 
из объяснений данного феномена является то, что 
митохондриальная аутоэпитопическая область 
пируватдегидрогеназного комплекса E2 (PDC-E2) 
имеет сходство с уреазой β инфекции H. pylori, 
что может быть причиной перекрестной реакции 
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антител с митохондриями клеток желчных про-
токов [41]. Исследователи включили инфекцию H. 
pylori в список этиопатогенетических факторов 
ПБХ в связи с обнаружением ее ДНК в ткани печени 
и антител к H. pylori в желчи и сыворотке больных 
ПБХ [37].

ПСХ – идиопатический прогрессирующий хро-
нический внутрипеченочный холестаз, чаще всего 
обусловленный фибростенозом внепеченочных 
желчных протоков [37]. Раннее исследование па-
циентов с ПСХ обнаружило ДНК H. pylori в пе-
чени пациентов с ПСХ и другими заболевания-
ми печени. Полученные данные способствовали 
проведению серии исследований, изучавших роль 
видов Helicobacter в развитии ПСХ и других ау-
тоиммунных заболеваний печени [42]. Krasinskas 
et al. [43] обследовали пациентов с терминальной 
стадией ПСХ и как показали результаты микро-
диссекции эпителия прикорневых желчных про-
токов, пациенты с ПСХ были чаще инфицированы 
H. pylori по сравнению с контрольной группой, 
что может свидетельствовать о рефлюксе желчи 

из двенадцатиперстной кишки в желчные пути. 
Развитие или прогрессирование ПСХ может быть 
связано с проникновением H. pylori в прокси-
мальную часть билиарной системы. У H. pylori- 
позитивных пациентов с ПСХ чаще регистрируется 
язвенный колит [37].

АИГ – хроническое заболевание печени, поража-
ющее в основном женщин и характеризующееся ги-
пергаммаглобулинемией , наличием циркулирую-
щих аутоантител, перипортальным гепатитом при 
гистологическом исследовании и благоприятным 
ответом на иммуносупрессию. ДНК H. pylori была 
обнаружена в тканях печени небольшого числа 
пациентов с АИГ, достоверных различий между 
этими пациентами и контролем не выявлено [44]. 
В исследовании Peng et al. [45] 61,67% пациентов 
с АИГ были H. pylori- позитивными, при этом уро-
вень печеночных аутоантител и провоспалитель-
ных цитокинов (интерферон II типа, интерлейкин 
(ИЛ)-6, ИЛ-10 и фактор некроза опухоли (ФНО)-α) 
был значительно выше, чем в H. pylori -негативной 
группе.

Вирусный гепатит

Вирусы гепатита B и C (HBV и HCV) являются 
хорошо известными причинами цирроза печени 
и классифицируются Международным агент-
ством по изучению рака как канцерогены печени 
I типа. Учитывая, что, по оценкам ВОЗ, во всем 
мире насчитывается около 296 млн человек, ин-
фицированных HBV [46], и более половины насе-
ления поражено H. pylori, проводится все больше 
и больше исследований, демонстрирующих связь 
между H. pylori и HBV. Социальная значимость 
предполагаемой ассоциации обусловлена тем, что 
у 25–30% больных HBV развивается цирроз пече-
ни, ГЦК или летальный исход. Крупное исследо-
вание (n=4645), проведенное Wang et al. [47] уста-
новило роль H. pylori как фактора риска развития 
острого HBV и прогрессирования хронического 
HBV в фиброз печени: выявлена более высокая 
распространенность H. pylori среди пациентов 
с HBV (ОШ = 3,17, 95% ДИ 2,38–4,22; р <0,01) и цир-
розом печени в исходе HBV (ОШ = 4,28, 95% ДИ 
2,99–6,13; р <0,01), чем в здоровой популяции. 
Авторы исследования рекомендуют проведение 
скрининга и эрадикации H. pylori у всех пациентов 
с подтвержденным HBV.

Исследование Segura- López et al. [1] подтверди-
ло данные о более высокой распространенности 
инфекции H. pylori у пациентов с HBV-циррозом 
печени и HBV-ГЦК, в сравнении с группой кон-
троля. Другое исследование продемонстрировало, 
что в группе больных с HBV-циррозом была самая 
высокая частота инфицирования H. pylori (79,3%) 
в сравнении с хроническим HBV, HBV-негативной 
ГЦК и контрольной группой, что указывает на уве-
личение частоты инфицирования H. pylori по мере 
прогрессирования заболевания печени. Частота 
инфицирования H. pylori у пациентов с ДНК HBV 
≥103 копий/мл была значительно выше, чем у па-
циентов с ДНК HBV <103 копий/мл (76,8% против 
52,4%, p <0,001) [48].

Многоцентровое обсервационное исследование 
в Китае с участием 255 пациентов с HBV-циррозом 
печени, получавших лечение аналогами нуклео-
зидов, продемонстрировало влияние инфекции H. 
pylori на уровень тромбоцитов. Установлено, что 
у лиц с H. pylori количество тромбоцитов было 
значительно ниже, чем у неинфицированных па-
циентов с компенсированным циррозом печени 
и в течение двух лет наблюдения количество тром-
боцитов значительно повышалось после проведе-
ния тройной эрадикационной терапии [49]. Было 
высказано предположение, что инфекция H. pylori 
способствует прогрессированию HBV, поэтому 
эрадикация H. pylori может быть рекомендована 
HBV-позитивным пациентам, особенно тем, у кого 
уже развилась тромбоцитопения.

Растущее количество данных свидетельствует 
о том, что H. pylori может быть фактором риска 
развития цирроза печени и ГЦК у пациентов 
с HCV. Однако не все авторы поддерживают эту 
точку зрения [50]. Согласно мета-анализа Wang et 
al. [51], распространенность H. pylori среди боль-
ных HCV была почти в 3 раза выше, чем в здоро-
вой популяции (ОШ = 2,93, 95% ДИ 2,30–3,75, р = 
0,05). Основным фактором, влияющим на частоту 
идентификации H. pylori среди больных HCV, 
была стадия заболевания. В исследовании Esmat et 
al. [52] были взяты образцы печени 85 пациентов 
и разделены на 5 различных групп по системе 
METAVIR. Группу I составили 16 больных c HCV 
без гистологической активности. Группу II – 25 
пациентов с хроническим HCV, группу III – 17 
пациентов с циррозом печени, ассоциирован-
ным с HCV, и группу IV – 16 пациентов с цир-
розом печени, ассоциированным с HCV и ГЦК. 
Группу V – 11 больных с заболеваниями ЖКТ 
и желчного пузыря, но отрицательные на HCV. 
Все образцы печени были проверены с помощью 
ПЦР на наличие ДНК Cag A H. pylori. Частота 
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выявления CagA в ткани печени была прямо про-
порциональна тяжести патологии печени и со-
ставила 75%, 52,9% и 32% в группах IV, III и II 
соответственно, что было более значимо, чем в I-й 
и V-й группах (p <0,001).

В исследовании, проведенном в Египте, [53], ан-
титела IgG к H. pylori были обнаружены в плазме 
59,6% больных c HCV. ДНК Helicobacter присутство-
вала в 11,5% биоптатов печени, взятых у пациентов 
с HCV с использованием родоспецифичных прай-
меров гена 16S рРНК Helicobacter. Все пациенты, ин-
фицированные H. pylori по данным биопсии, имели 
антитела IgG к H. pylori в крови. ДНК-позитивные 
случаи, как правило, встречались чаще у паци-
ентов с HCV с высокой стадией фиброза печени 
(33,3%), чем с низкой (2,7%) (p = 0,0057). Таким об-
разом, была представлена корреляция сильной 
степени между H. pylori и стадией фиброза, что 
подтверждает роль H. pylori в прогрессировании 
HCV. Аналогичные результаты были получены 

в более поздней работе Sakr et al. по изучению H. 
pylori у пациентов с HCV [54].

Представляет интерес недавнее исследование, 
в котором оценивалась потенциальная роль H. 
pylori в прогрессировании хронического HCV [55]. 
Антиген H. pylori количественно определяли в об-
разцах сыворотки с помощью ELISA. Результаты 
показали, что частота H. pylori- позитивности зна-
чительно увеличивалась по мере прогрессирова-
ния фиброза: 44,45% у больных с фиброзом и 71,88% 
с циррозом печени (р = 0,021). У пациентов с фибро-
зом F4 наблюдалось достоверное (p <0,05) увеличе-
ние концентрации антигена H. pylori с повышением 
его уровня в 16,52 и 1,34 раза по сравнению с F0 
и F1-F3, соответственно. Пациенты с коинфекци-
ей H. pylori и HCV в 3,19 раз чаще имели цирроз 
печени, чем пациенты с моноинфекцией HCV. Это 
говорит о том, что риск развития фиброза до ста-
дии F4 увеличивается при коинфекции H. pylori по 
сравнению с пациентами с моноинфекцией HCV.

Цирроз печени

Воспалительные изменения в желудке, вызванные 
H. pylori, прямо или косвенно влияют на функцию 
печени. Несколько исследований показали, что 
распространенность язв желудка и/или двенад-
цатиперстной кишки, вызванных H. pylori, значи-
тельно чаще встречается у пациентов с циррозом 
печени [41]. По данным мета-анализа Feng et al. [56] 
у пациентов с циррозом частота инфицирования 
H. pylori была в 2 раза выше, чем в группе контроля 
(ОШ = 2,05, 95 ДИ 1,33–3,18, р <0,0001).

Предполагается, что Helicobacter способству-
ет развитию печеночной энцефалопатии и гипе-
раммониемии у пациентов с циррозом печени. 
Исследование, проведенное Pogorzelska et al. [57], 
показало, что инфекция H. pylori значительно чаще 
встречается у больных поствоспалительным цир-
розом печени (инфицированных вирусом гепатита 
С или В), чем у больных алкогольным циррозом 
печени или первичным билиарным циррозом 
(p = 0,001). Инфекция H. pylori коррелировала 
с повышенной концентрацией аммиака в крови 

и частотой варикозного расширения вен пище-
вода. Концентрация аммиака была значительно 
выше у пациентов, инфицированных H. pylori, по 
сравнению с неинфицированными (129 против 
112 мкмоль/л, p=0,002). В мета-анализе 6 когорт-
ных исследований пациентов с циррозом печени 
инфекция H. pylori была связана с повышенным 
уровнем аммиака в крови, однако эффективность 
эрадикации H. pylori при лечении печеночной эн-
цефалопатии до конца не изучена [41].

Проспективное исследование Abdel- Razik et al. 
[58] продемонстрировало причинно- следственную 
связь между H. pylori и циррозом печени. H. pylori 
была независимым фактором риска тромбоза во-
ротной вены и развития ГЦК (p = 0,043, p = 0,037) 
вследствие увеличения маркеров воспаления 
и сосудистых медиаторов (С-реактивный белок, 
ФНО-α, ИЛ-6, оксид азота (NO), фактор роста эндо-
телия сосудов (VEGF)). Снижение уровня маркеров 
воспаления и цирротических осложнений отмече-
но через 1 год после эрадикации H. pylori (p <0,05).

Гепатобилиарный рак

ГЦК является наиболее распространенным первич-
ным раком печени, на долю которого приходится 
около 75–85% всех случаев заболевания [59]. H. pylori 
и другие подвиды Helicobacter были обнаружены 
в образцах печени пациентов с ГЦК [60]. Pellicano 
et al. [61] ранее продемонстрировали, что инфекция 
H. pylori встречается у 85% пациентов, у которых 
ГЦК развилась вторично по отношению к цирро-
зу, связанному с HCV. Частота инфицирования H. 
pylori среди пациентов с HBV-ассоциированной 
карциномой печени (68,9%) и HBV-негативной кар-
циномой печени (33,3%) была выше по сравнению 
с контрольной группой (p <0,001) [48]. Кроме того, 
мета-анализ, проведенный китайскими учеными 
[62] показал положительную связь между H. pylori 
и риском развития ГЦК. Частота инфицирования 

H. pylori составила 53,3% у пациентов с ГЦК и 10,4% 
в контрольной группе, риск развития ГЦК был в 13 
раз выше среди H. pylori- позитивных пациентов 
(ОШ=13,63, 95% ДИ 7,90–23,49). Недавний круп-
номасштабный мета-анализ Madala et al. также 
подтвердил данные о превалировании частоты 
инфицирования H. pylori среди пациентов с ГЦК 
по сравнению с контрольной группой (OШ = 4,75, 
95% ДИ 3,06–7,37) [59]. Однако масштабное обсер-
вационное исследование, проведенное в Дании [63], 
не выявило положительной корреляции между ин-
фекцией H. pylori и гепатобилиарным раком. Стоит 
учитывать, что несмотря на внушительные разме-
ры первоначальной выборки (n=53 633), было об-
наружено только 64 случая рака гепатобилиарной 
системы с заметно более низкой заболеваемостью 
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у H. pylori -позитивных лиц (ОР = 0,27, 95% ДИ 
0,11–0,68). В 2023г был проведен систематический 
обзор и мета-анализ для оценки связи между ви-
дами Helicobacter и злокачественными новообра-
зованиями гепатобилиарного тракта. У пациентов 
с хеликобактерной инфекцией был повышен риск 
злокачественных новообразований гепатобилиар-
ного тракта (ОШ = 3,61, 95% ДИ 2,18–6,00; p <0,0001) 
с высокой гетерогенностью в анализе (I2 = 61%; p = 
0,0003) [64]. В таблице 2 приведены исследования, 
посвященные изучению связи Helicobacter cо зло-
качественными новообразованиями гепатобили-
арного тракта.

Изучение подвидов Helicobacter показывает, 
что они могут усиливать хроническое воспале-
ние паренхимы печени и приводить к развитию 
не только ГЦК, но и других злокачественных но-
вообразований гепатобилиарной системы [64]. 
Клинические исследования с использованием 
метагеномного анализа показали, что содержа-
ние Methylophilaceae, Fusobacterium, Prevotella, 
Actinomyces, Novosphingobium и H. pylori было уве-
личено в образцах ткани холангиокарциномы по 
сравнению с неопухолевыми образцами [69]. В ме-
та-анализе изучалась связь между различными 
подвидами Helicobacter и раком желчевыводящих 
путей. Наличие Helicobacter выявляли с помощью 
ПЦР или иммуногистохимического анализа образ-
цов желчи и тканей. Значительно более высокая 
кумулятивная заболеваемость H. pylori и H. bilis 

была зарегистрирована в группе злокачествен-
ных (p = 0,0001) и доброкачественных заболеваний 
желчевыводящих путей (p = 0,0001), чем в группе 
здорового контроля [6]. Появляется больше дока-
зательств того, что восточноазиатская печеноч-
ная двуустка Opisthorchis viverrini может служить 
резервуаром хеликобактерной инфекции, кото-
рая вероятно вовлечена в патогенез описторхоз- 
ассоциированной холангиокарциномы. Авторы 
исследовали взаимодействие in vitro между холан-
гиоцитами человека, штаммом H. pylori NCTC 11637 
и родственной H. bilis. Количественная оценка про-
лиферации, миграции и инвазии клеток в режиме 
реального времени как холангиоцитами H69, так 
и клеточной линией холангиокарциномы CC–LP-1 
показала, что воздействие на клетки ≥10 бацилл 
H. pylori стимулировало миграцию и инвазию хо-
лангиоцитов. Эти данные подтверждают гипотезу 
о том, что инфекция H. pylori способствует злока-
чественной трансформации билиарного эпителия 
[70]. Мета-анализ, включавший 10 исследований 
случай- контроль, также подтвердил причинно- 
следственную связь между Helicobacter и холанги-
окарциномой (ОШ = 8,88, 95% ДИ 3,67–21,49). При 
анализе подгрупп по географическому положению 
было установлено, что инфекция H. pylori может 
быть фактором риска не только в Азиатском реги-
оне с высокой заболеваемостью холангиокарци-
номой, но и в Европе, где уровень заболеваемости 
значительно ниже [71].

Механизмы влияния H. pylori на развитие гепатобилиарных 
заболеваний

Воспаление и аберрантная гибель клеток явля-
ются ключевыми факторами прогрессирования 
хронического заболевания печени, приводящего 
к ГЦК (рисунок).

В настоящее время существует несколько теорий, 
объясняющих, как инфекция H. pylori может при-
водить к повреждению гепатоцитов [72]. Одной из 
них является нарушение проницаемости эпителия 

ЖКТ, транслокация микробиоты и ее метаболитов 
в портальную систему, стимуляция воспаления 
через toll-подобные рецепторы (TLR), передающие 
сигналы в гепатоцитах [21]. Известно, что H. pylori 
индуцирует высвобождение вазоактивных и про-
воспалительных молекул, таких как ИЛ-1, ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-17, ФНО-α, 

Автор Год Страна
Дизайн 
исследования

Общее кол-во 
участников

Выводы о связи

Verhoef et al. [65] 2003 Нидерланды Кросс-секционное 51 Положительная

Pellicano et al. [61] 2004 Италия Кросс-секционное 26 Положительная

Xuan et al. [62] 2008 Разные страны Мета-анализ 522 Положительная

Pandey et al.[66] 2009 Разные страны Мета-анализ 205 Положительная

Murphy et al. [67] 2014 Финляндия Случай- контроль 97 Отрицательная

Huang et al. [48] 2017 Китай Кросс-секционное 131 Положительная

Makkar et al.[68] 2020 США Случай- контроль 536 Отрицательная

Abdel- Razik et al. [58] 2020 Египет Проспективное 
когортное 558 Положительная

Madals S. et al. [59] 2021 Разные страны Мета-анализ 4451 Положительная

Kornerup et al. [63] 2022 Дания Обсервационное 
когортное 53633 Отрицательная

Gros et al. [64] 2023 Разные страны Мета-анализ 4083 Положительная

Таблица 2.
Исследования, 
посвященные 
изучению связи 
Helicobacter c 
злокачественными 
новообразования-
ми гепатобилиар-
ного тракта.
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лейкотриены, простагландины, интерферон-β, ин-
терферон-γ и белки острой фазы [21, 58].

Возможный механизм взаимодействия между 
инфекцией H. pylori и НАЖБП включают фетуин 
A или альфа-2-HS гликопротеин, который пред-
ставляет собой сывороточный гликопротеин, син-
тезируемый гепатоцитами, выполняющий роль пе-
реносчика свободных жирных кислот. Сообщается, 
что более высокие уровни фетуина А в сыворотке 
H. pylori- положительных пациентов коррелируют 
с нарушением чувствительности к инсулину и то-
лерантности к глюкозе. Кроме того, исследования 
in vitro с использованием миобластов грызунов 
показали, что фетуин А ингибирует активность 
тирозинкиназы рецептора инсулина и блокирует 
транслокацию инсулин- опосредованного транс-
портера глюкозы 4 типа (GLUT4), и активацию 
протеинкиназы B (Akt), тем самым способствуя 
резистентности к инсулину. Фетуин А также дей-
ствует как эндогенный адапторный белок для опо-
средованной свободными жирными кислотами 
активации TLR4 у мышей. Активация TLR4 обыч-
но приводит к воспалительной реакции посред-
ством активации сигнальных путей NF-κB и c- Jun 
N-терминальной киназы (JNK). Это может отра-
жать наличие широкого спектра медиаторов воспа-
ления (С-реактивный белок, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1β) 
у пациентов, инфицированных H. pylori. Помимо 
повышения уровня фетуина А, инфекция H. pylori 
может способствовать повышению проницаемости 
кишечного барьера, что приводит к транслокации 
липополисахаридов и патоген- ассоциированных 
молекулярных фрагментов молекул (PAMPs) в пе-
чень, которые, как известно, являются активато-
рами клеток Купфера и звездчатых клеток, способ-
ствующих развитию фиброза [73].

Abdel- Razik et al. [58] высказали предположение, 
что H. pylori может инициировать развитие васку-
лита, вызывая дисфункцию эндотелия. Системные 
воспалительные реакции, вызванные H. pylori, 
увеличивают продукцию NO. Исследования по-
казали, что концентрация NO была повышена 
у пациентов с циррозом печени, инфицирован-
ных H. pylori. Также известно, что избыточная 
генерация NO может инициировать неопласти-
ческую трансформацию [58]. Считается, что H. 

pylori увеличивает экспрессию VEGF посред-
ством сигнального пути, включающего каскад 
MEK-ERK и NF-kB. Повышенная концентрация 
VEGF была связана со значительным усилением 
неоангиогенеза, что оценивалось по определе-
нию CD34-позитивных микрососудов [74]. VEGF 
является основным регулятором ангиогенеза 
в злокачественных и нормальных тканях. Он 
играет важную роль в усилении пролиферации 
эндотелиальных клеток, тем самым способствуя 
неоваскуляризации в злокачественных клетках 
и вокруг них. VEGF участвует во многих других 
патологических состояниях, таких как активация 
рецепторов, связанная с пролиферацией опухоле-
вых клеток и рекрутированием эндотелиальных 
клеток [58]. Установлено, что H. pylori увеличивает 
секрецию молекул адгезии, усиливая индукцию 
нейтрофилов через эндотелий, что является клю-
чевым моментом в этиопатогенезе эндотелиальной 
дисфункции. Проонкогенная роль инфекции H. 
pylori частично объясняется активацией транс-
формирующего фактора роста β1-зависимого 
онкогенного пути, влияющего на баланс между 
пролиферацией гепатоцитов и апоптозом в моде-
лях in vitro [58]. Активация протоонкогена может 
представлять собой решающий этап в механизме 
H. pylori -индуцированной неоплазии [61]. H. pylori 
оказывает патологическое действие на клетки ге-
патомы HepG2, повышая экспрессию некоторых 
белков, связанных с транскрипцией генов и пе-
редачей сигнала [60]. Вирулентный тип H. pylori 
вызывает остановку клеточного цикла и апоптоз 
в клетках Huh7, другой клеточной линии гепатомы. 
Согласно Liu et al. [75], Hpn – небольшой богатый 
гистидином цитоплазматический белок H. pylori, 
который был признан фактором высокого риска 
развития нескольких видов рака, включая рак 
желудка, колоректальный рак и MALT-лимфому, 
эффективно подавляет рост клеток и индуцирует 
апоптоз при ГЦК путем подавления экспрессии 
убиквитин- специфичной пептидазы 5 и актива-
ции сигнального пути P14-P53. Однако эти данные 
являются лишь косвенными результатами иссле-
дований in vitro с использованием линий раковых 
клеток, прямых доказательств онкогенного дей-
ствия H. pylori на печень пока не получено.

Примечания: Act – протеинкиназа В; GLUT4 – инсулин- 
опосредованный транспортер глюкозы 4 типа; IL – ин-
терлейкин; JNK – c- Jun N-терминальная киназа; PAMPs- 
патоген- ассоциированныe молекулярныe фрагменты 
молекул; TLR – toll-подобные рецепторы; TNF – фактор 
некроза опухоли.

Notes: Act – protein kinase B; GLUT4 – insulin- mediated glu-
cose transporter type 4; IL – interleukin; JNK – c- Jun N-terminal 
kinase; PAMPs – pathogen- associated molecular patterns; TLR – 
toll-like receptors; TNF – tumor necrosis factor.

Рисунок.
Механизмы, опо-
средованные ин-
фекцией H. pylori, 
приводящие 
к циррозу печени 
и гепатоцеллюляр-
ной карциноме.

Figure.
Mechanisms me-
diated by H. pylori 
infection leading 
to liver cirrhosis 
and hepatocellular 
carcinoma.
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Выводы

H. pylori, известный канцероген желудка, вероят-
но, участвует в развитии других экстрагастродуо-
денальных заболеваний, в том числе заболеваний 
печени и желчевыводящих путей. В последнее 
десятилетие широко обсуждается роль инфекции 
H. Pylori в патогенезе гепатобилиарных заболе-
ваний, но пока что открытым остается вопрос 
является она «молчаливым свидетелем» или пря-
мым канцерогеном печени. Предложенные меха-
низмы, с помощью которых H. pylori влияет на 
развитие гепатобилиарных заболеваний, сложны 
и неоднозначны. Несмотря на полученные све-
дения о корреляционной связи между H. pylori 

и гепатобилиарными заболеваниями, имеющиеся 
данные не позволяют сделать однозначный вывод 
в виду большого количества исследований ненад-
лежащего качества.

Роль инфекционных агентов в развитии ГЦК 
позволяет по-новому взглянуть на патогенез 
этого заболевания и может повлиять на реко-
мендации по скринингу в будущем. Необходимы 
проспективные исследования, чтобы изучить, 
какие виды Helicobacter конкретно связаны 
с проонкогенным риском, и определить, будет 
ли их эрадикация в группах высокого риска эф-
фективной.
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