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Резюме

Статья представляет собой комплексный обзор, систематизирующий современные данные о внежелудочных прояв-
лениях при инфицировании Helicobacter pylori. Помимо хорошо изученной связи микроба с патологией желудочно- 
кишечного тракта (гастрит, язва, рак желудка), H. pylori может персистировать в других органах и оказывать системное 
негативное влияние на организм.

В статье разбираются четыре основных пути развития внежелудочных проявлений при персистенции микроор-
ганизма: прямая миграция бактерии и колонизация других органов, развитие хронического системного воспаления 
и эндотоксинемии, феномен молекулярной мимикрии, ведущий к аутоиммунным реакциям, опосредованное влияние 
через нарушение микробиоты кишечника (дисбиоз). Подчеркивается, что хеликобактериоз и дисбиоз кишечника 
являются звеньями одной патогенетической цепи. Эрадикационная терапия может усугублять дисбиоз, что указывает 
на потенциальную пользу применения пробиотиков.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, микробиота, эрадикация, хеликобактериоз, пробиотики, инфекция, онкология, 
желудочно- кишечный тракт
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Summary

The article presents a comprehensive review that systematizes current data on extragastric manifestations of Helicobacter 
pylori infection. In addition to the well-established association of the microbe with gastrointestinal pathologies (gastritis, ulcer, 
gastric cancer), H. pylori can persist in other organs and exert a systemic negative infl uence on the body.

The article examines four main pathways for the development of extragastric manifestations during the persistence of 
the microorganism: direct migration of the bacteria and colonization of other organs, the development of chronic systemic 
infl ammation and endotoxinemia, the phenomenon of molecular mimicry leading to autoimmune reactions, and an indirect 
infl uence through disruption of the gut microbiota (dysbiosis). It is emphasized that Helicobacter pylori infection and intestinal 
dysbiosis are links in the same pathogenetic chain. Eradication therapy can exacerbate dysbiosis, highlighting the potential 
benefi t of using probiotics.

Keywords: Helicobacter pylori, microbiota, eradication, probiotics, infection, oncology, gastro- intestinal tract
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Введение

Helicobacter pylori – один из широко распростра-
ненных и глубоко изученных микробов, инфици-
рующих человека. Актуальным является не только 
установление его роли в развитии заболеваний же-
лудка, но и определение возможного влияния ми-
кроорганизма на формирование различных внеже-
лудочных заболеваний. Известно, что существует 
еще около 30 видов бактерий рода Helicobacter, часть 
из которых может инфицировать человека и перси-
стировать не только в желудке. Общие сведения об 
этих микробах представлены в табл. 1 [1–5], роль 
других микроорганизмов рода Helicobacter, помимо 
H. pylori, также изучается в развитии патологии 
человека и животных.

Развитие внежелудочных проявлений при пер-
систенции H. pylori в желудке, а также при инфи-
цировании микроорганизмами рода Helicobacter, 

может объясняться несколькими патогенетиче-
ским механизмами [6]:

1. Миграция H. pylori из желудка в другие отде-
лы пищеварительной трубки, а также в другие 
органы.

2. Развитие не только локального воспаления в же-
лудке, но и хронического системного воспаления 
из-за повышения эпителиальной проницаемо-
сти и развития эндотоксинемии.

3. Роль «феномена молекулярной мимикрии» 
и развитие аутоиммунных расстройств.

4. Развитие дисбиотических изменений, негатив-
ное влияние на метаболизм.

Существует несколько возможных вариантов 
внежелудочной локализации возбудителя.
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Helicobacter pylori в ротовой полости

Высказывается гипотеза, что ротовая полость яв-
ляется дополнительным резервуаром H. pylori [7, 8]. 
Миграция H. pylori в ротовую полость может про-
исходить во время гастроэзофагеального реф-
люкса, когда эти бактерии вместе с содержимым 
желудка попадают в ротовую полость через пище-
вод [9]. Наличие этого дополнительного резервуара 
инфекции может стать причиной безуспешности 
эрадикации возбудителя вследствие реинфекции, 
когда микроорганизм уничтожается в желудке, но 
остается в ротовой полости, а затем происходит его 
повторная колонизация слизистой оболочки же-
лудка [10]. Установлено, что H. pylori может активно 
персистировать в зубном налете, слюне, в десневой 
жидкости, на слизистой оболочке языка и щек, в зу-
бодесневых карманах, а также в глубоких кариоз-
ных полостях; по разным данным этому подвер-
жены от 16 до 95% H. pylori- позитивных лиц, что 
способствует развитию у них таких заболеваний 

как пародонтит, афтозный стоматит, катаральный 
гингивит и других, способствует ускоренному раз-
витию кариеса [11, 12, 13].

У пациентов с заболеваниями слизистой обо-
лочки рта, у которых одновременно при сборе ана-
мнеза выявлены жалобы со стороны желудочно- 
кишечного тракта и инфицирование H. pylori, 
проведение эрадикационной терапии существенно 
улучшает состояние полости рта, приводя к купи-
рованию симптомов и прекращению рецидивов 
заболеваний [14] (табл. 2).

Согласно нашим собственным данным, уста-
новлено, что данные аммонийного дыхательно-
го теста (рис. 1) при определении H. pylori в же-
лудке (прием карбамида внутрь) и полости рта 
(полоскание полости рта раствором карбамида) 
полностью совпали, положительные результаты 
теста определялись у одних и тех же больных 
с диспепсией (рис. 2).

Микроорганизм Основной хозяин Основная локализация
H. bilis Мыши Желчь, кишечник
H. canis Человек, собаки
H. cholecystus Хомяки Желчь, кишечник
H. cinaedi Человек, собаки, хомяки

H. fenelliae Человек, 
обезьяны- макаки, собаки

H. hepaticus Мыши Печень, желчь, кишечник
H. muridarum Мыши
H. pametensis Дикие птицы, свиньи
H. pullorum Человек, домашние птицы
H. rodentium Мыши Кишечник
H. trogontum Крысы Кишечник
H. salmonis Собаки, кошки Кишечник
H. ganmani Мыши Кишечник
H. typhlonius Мыши Кишечник

H. pylori Человек, 
обезьяны- макаки, кошки Желудок

H. acinonyx Гепарды Желудок
H. bizzozeronnii Человек, собаки, кошки Кишечник
H. felis Собаки, кошки

H. heilmannii Человек, обезьяны, 
собаки, кошки Желудок, кишечник

H. mustelae Хорьки, норки
H. nemestrinae Обезьяны- макаки

H. rappini Человек, собаки, 
овцы, мыши Кишечник

Таблица 1

Примечание:

Представители рода 
Helicobacter

Серым цветом выде-
лены ячейки в таблице, 
в которых содержится 
информация о видах хели-
кобактерий, которые были 
выделены из организма 
человека.

Патология полости рта Связь с проведение эрадикации H. pylori
Парестезия слизистой оболочки 
полости рта

В трех из девяти случаев явления парестезии исчезли сразу же после 
проведения эрадикационной терапии

Катаральный глоссит (стоматит) В четырех случаях произошло полное выздоровление после эрадикаци-
онной терапии

Эксфолиативный глоссит (стоматит) В трех из пяти случаев наблюдалось полное исчезновение эксфолиации 
эпителия после эрадикации H. pylori

Рецидивирующие трещины губ В трех из четырех случаев после проведения эрадикационной терапии 
исчезли все жалобы и произошла полная эпителизация трещин

Рецидивирующая многоформная 
экссудативная эритема

После и проведения эрадикационной терапии рецидивы заболевания 
прекратились

Лихеноидные реакции на слизистой 
оболочки полости рта

У всех пациентов после проведение эрадикационной терапии жалобы 
исчезли

Таблица 2
Заболевания сли-
зистой оболочки 
ротовой полости 
и H. pylori [6]
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Выявление H. pylori в ротовой полости у обсле-
дованных пациентов не всегда было сопряжено 
с явной патологией полости рта. Однако, это не 

исключает гипотезу о дополнительном резервуаре 
инфекции в ротовой полости и требует дальней-
шего изучения.

Helicobacter pylori и Helicobacter spp. в гепатобилиарном тракте

Обнаружение Helicobacter spp. в желчи человека [15] 
положило начало активному изучению колониза-
ционных способностей этих микроорганизмов и их 
способности вызывать заболевания гепатобилиар-
ной системы [16]. Бактерии, принадлежащие к роду 
Helicobacter, обнаружены в ткани печени пациен-
тов с различными печеночными заболеваниями, 
в частности, с неопластическими процессами в пе-
чени [17]. Основными микроорганизмами, в отно-
шении которых предполагается патогенетическая 
роль в развитии заболеваний гепатобилиарной 
системы, являются H. pylori, H. rodentium, H. pullo-
rum и Flexispira rappini [15, 18–21].

В статье Rocha M. с соавторами выявлена ас-
социация между колонизацией Helicobacter spp. 
и развитием цирроза печени у больных гепати-
том С и гепатоцеллюлярной карциномой [22]. В ис-
следовании этих авторов было установлено, что 
у пациентов с хроническим гепатитом С, также 
как в группе контроля, частота определения ДНК 
Helicobacter spp. была низкой (3,5% и 4,2% соот-
ветственно), тогда как у больных с циррозом на 
фоне гепатита С и гепатоцеллюлярной карциномой 
частота выявления микроорганизмов была значи-
тельно выше (68% и 61% соответственно). Почти 
во всех исследуемых образцах неопластически 
измененных тканей печени определялась ДНК, 
идентифицированная как ДНК Helicobacter spp., 
в частности H. pullorum. Zhang Y. с соавторами 
для изучения влияния H. pylori на клетки печени 
человека провели сравнительный анализ необра-
ботанных и обработанных H. pylori печеночных 
клеток (HepG2) [23]. Были идентифицированы 
семь белков, активность которых повышалась 

в клетках HepG2 после добавления H. pylori. Эти 
белки включали интегрин бета-1, протеинкиназу 
С альфа, LIM/гомеобокс- белок Lhx1, eIF-2-бета, 
MAP-киназу киназу 3, белок PINCH и родственный 
Ras белок Rab-37, который участвует в регуляции 
транскрипции, передаче сигналов, метаболизме 
и т. д. Следовательно, H. pylori может оказывать 
патологическое воздействие на клетки HepG2, по-
вышая экспрессию некоторых жизненно важных 
для них белков.

Наибольшее число исследований посвящено 
изучению роли H. pylori в патогенезе желчнока-
менной болезни. Так, Silva C.P. и соавт. обнаружили 
ДНК H. pylori в 31,3% случаев в ткани желчного 
пузыря, полученной после холецистэктомии по 
поводу желчнокаменной болезни, и в 42,9% слу-
чаев в желчи этих же пациентов. При этом опре-
делена достоверная корреляционная связь между 
присутствием микроорганизма в ткани желчного 
пузыря и развитием холецистолитиаза, на основа-
нии чего можно предположить, что H. pylori играет 
определенную роль в патогенезе желчнокаменной 
болезни [24]. По данным исследования шведских 
ученых, ДНК Helicobacter spp. присутствовала в 9 
из 20, а ДНК H. pylori выявлена в 3 из 20 холесте-
риновых камней желчного пузыря [25]. В работе 
итальянских авторов ДНК микроорганизма была 
обнаружена в 51,5% образцов желчи у пациентов 
с холецистолитиазом [26], а в работе ученых из 
Новой Зеландии – в 50% [27]. ДНК-маркеры ин-
фекции H. pylori обнаружили в смешанных камнях 
желчного пузыря, коричневых камнях в общем 
желчном протоке, но не нашли в черных камнях 
или единичных холестериновых камнях [16].

Прием карбамида (мочевины) 
нормального изотопного состава: 
0.5 г карбамида на 50 мл воды

Гидролиз мочевины уреазой H. 
pylori

(NH 2)2CO + H 2O

2NH 3 + CO 2

Определение прироста уровня 
аммиака в воздухе ротовой 

полости в динамике (базальный 
уровень – первые 1,5 -2 мин, 
нагрузочный уровень - 3-9 

минуты) 

Рисунок 1.
Методика прове-
дения аммиачного 
дыхательного теста 
с помощью «Ин-
дикатор компью-
теризированный 
ХЕЛИК®-аппарат»

Примечания:
По оси абсцисс – распределение пациентов в зависимости от наличия или отсутствия H. pylori. По оси ординат – процент 
положительных или отрицательных результатов,%.
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Возможную роль H. pylori в патогенезе заболе-
ваний гепатобилиарной системы подтверждают 
результаты работы российских авторов. В этом 
исследовании частота выявления ДНК H. pylo-
ri в ткани печени, эпителии желчных протоков 
и желчи пациентов с хроническим некалькулезным 
холециститом (25 больных), желчнокаменной бо-
лезнью (28 больных), циррозом печени (12 больных) 
колебалась в пределах 33,6% – 66,7%, а в образцах 
желчи испытуемых контрольной группы микро-
организм отсутствовал [28].

Ниже представлены данные нескольких иссле-
дований, иллюстрирующих наличие взаимосвязи 
между инфицированием Helicobacter spp., в част-
ности H. pylori, и развитием заболеваний печени 
и желчевыводящих путей (табл. 3). Большинство 

из этих исследований являются исследованиями по 
типу «случай- контроль», используемая методика – 
ПЦР с детекцией 16S рРНК.

Следует заметить, что обнаружение Helicobacter 
spp., в частности H. pylori, в гепатобилиарном трак-
те еще не является доказательством рассматрива-
емых микроорганизмов в патогенезе развития за-
болеваний этих органов. Необходимы дальнейшие 
экспериментальные и клинические исследования 
для определения возможного влияния бактерий на 
процессы воспаления, литогенеза, канцерогенеза 
в гепатобилиарном тракте. Вышеперечисленные 
исследования могут лечь в основу дальнейшего 
изучения роли H. pylori в развитии заболеваний 
гепатобилиарной системы, в особенности первич-
ного рака печени и рака желчного пузыря.

Helicobacter pylori в кишечнике

В кишечнике человека H. pylori выявляется в сред-
нем в 35% случаев, однако вопрос о его этиопа-
тогенетической роли бактерии в возникновении 
болезней этого отдела пищеварительной трубки 
до конца не изучен [36].

Актуальным и  активно изучаемым вопро-
сом является влияние наличия или отсутствия 

H. pylori в желудке на микробиоту кишечника. 
Так нитритокисляющие бактерии Nitrospirae spp. 
были обнаружены только у пациентов, у кото-
рых не была диагностирована хеликобактерная 
инфекция. Предполагается, что эти бактерии 
могут участвовать в канцерогенезе через уси-
ленное производство N-нитрозосоединений [37]. 

Первый 
автор, год

Исследуемые 
образцы

Заболевания
Helicobacter 

spp. в основной 
группе (есть/нет)

Helicobacter spp. 
в контрольной 

группе (есть/нет)

Вид 
микроорганизма

Lin T.T., 1995 Желчь Различные, включая 
онкологические 3/7 Нет контроль-

ной группы H. pylori

Fox J.G., 1998 Желчь
Хронический холе-
цистит, рак желчного 
пузыря

13/23 0/2
H. bilis, Flexispira 
rappini, 
H. pullorum

Roe I.H., 1999 Желчь Холангиокарцинома, 
гепатолитиаз 10/32 Нет контроль-

ной группы Helicobacter spp.

Myung S.J., 
2000

Желчь, желч-
ные камни

Камни внутрипеченоч-
ных протоков 7/30

0/13 – другие бо-
лезни желчевы-
водящих путей;

0/23 – холе-
цистэктомия
0/8 – контроль

H. pylori

Nilsson H.O., 
2000 Ткань печени

Первичный склеро-
зирующий холангит 
(ПСХ)
Первичный билиарный 
цирроз (ПБЦ)

9/12 – ПСХ
11/12 – ПБЦ 0/10 Helicobacter spp.

Nilsson H.O., 
2000 Ткань печени

Холангио- карцинома 
(ХК), гепатоцеллюляр-
ная карцинома (ГЦК)

12/16 – ХК
10/14 – ГЦК 0/20

H. pylori, H. 
hepaticus
Helicobacter spp.

Avenaud P., 
2000 Ткань печени Первичный рак печени 8/8 1/8 Helicobacter spp.

Leong R.W., 
2001 Желчь Камни общего желчно-

го протока, холангит 4/25 0/4 Helicobacter spp.

Кудрявце-
ва Л.В., 2004

Желчные 
камни

Желчно- каменная 
болезнь 5/2 Нет группы 

контроля Helicobacter spp.

Pirouz T., 
2009 Ткань печени

Хронический гепатит
Неалкогольная жиро-
вая болезнь печени
Цирроз печени
Гепатоцеллюлярная 
карцинома

9/19
5/6
1/3
2/1

2/11 H. pylori

Apostolov E., 
2005

Ткань желч-
ного пузыря 
и печени

Хронический холеци-
стит

Желчный пу-
зырь – 16/6

Печень 11/11

Нет группы 
контроля H. pylori

Таблица 3
Исследования, по-
священные связи 
Helicobacter spp. 
с развитием забо-
леваний гепатоби-
лиарной системы 
[15, 19, 29–35]
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Dash и соавторами [38] показали, что микро-
биота кишечника людей, инфицированных 
H. pylori, характеризовалась значительным по-
вышением представленности Succinivibrio spp., 
Coriobacteriaceae, Enterococcaceae, Rikenellaceae, 
Candida glabrata и других неклассифицирован-
ных грибов.

Эрадикация H. pylori также может привести 
к нарушению микробиоты кишечника с увели-
чением количества протеобактерий и снижени-
ем количества бактероидов и актинобактерий. 
Увеличение количества протеобактерий в ки-
шечнике может способствовать неблагоприят-
ным последствиям во время и после эрадикации. 
Снижение количества актинобактерий, которые 
играют ключевую роль в поддержании гомеостаза 
кишечника, может сохраняться в течение более 
6 месяцев после эрадикации H. pylori. Кроме того, 
эрадикация H. pylori может изменить метаболизм 
желудочных и кишечных бактерий.

В настоящее время в связи с важностью про-
блемы онкологических заболеваний, все большее 
значение приобретает исследования, посвящен-
ные изучению онкогенного потенциала H. pylori 
не только в отношении развития рака желудка, но 
и рака желудочно- кишечного тракта других лока-
лизаций, в первую очередь колоректального рака. 
Zhao Y.S. и соавт. провели мета-анализ 13 иссле-
дований, на основании которого предположили, 
что возможно повышение риска развития коло-
ректального рака вследствие инфицирования 
H. pylori [39]. В другом широкомасштабном ис-
следовании (685 пациентов) Robertson D.J. и со-
авт. установили, что ни гипергастринемия, ни 
наличие в крови антител к H. pylori не связаны 
с повышением риска образования аденоматозных 
изменений в кишечнике [40]. Soylu A. и соавт. при 
обследовании ткани полипов после эндоскопи-
ческой полипэктомии обнаружили, что в 21,6% 
образцов иммцногистохимическим методом 
определялся H. pylori, при этом частота выяв-
ления H. pylori в случаях со злокачественными 
изменениями составила 25% [41]. Zumkeller N. 
и соавт. в популяционном исследовании устано-
вили связь между распространенностью H. pylori 
и колоректальной аденакарциномой: у пациентов 
с раком кишки частота встречаемости микроор-
ганизма была выше, чем в группе контроля (51% 
и 44% соответственно) [42]. Fujimori S. и соавт. 
описали повышение риска колоректального рака 
у женщин 40–80 лет, инфицированных H. pylori 
[43]. Mizuno S. и соавт. при обследовании 332 па-
циентов установили, что у H. pylori- позитивных 
пациентов наблюдается повышение частоты 
встречаемости аденоматозных полипов кишки 
и уменьшение выявляемости неизмененной сли-
зистой оболочки толстой кишки по сравнению 
с H. pylori- негативными пациентами, что может 
говорить о этиопатогенетической взаимосвя-
зи между инфекцией H. pylori и колоректальной 
метаплазией [44]. Ситкин С.И. и соавт. предполо-
жили возможную роль изменений в микробиоте 
кишечника, связанных с H. pylori, в нарушении 

кишечного барьера и развитии колоректального 
рака [45].

Говоря о возможной связи H. pylori и воспа-
лительных заболеваний кишечника (ВЗК), уче-
ные высказывают разные точки зрения. H. pylori 
рассматривается как триггер, так и протектора 
в формировании патогенетических нарушений, 
приводящих к развитию болезни Крона и язвен-
ного колита.

В пользу гипотезы о триггерной роли H. pylo-
ri в развитии ВЗК говорит наличие возможной 
связи внежелудочных проявлений инфекции 
с прямым повреждающим действием микроор-
ганизма и косвенными эффектами возбудителя, 
способствующими запуску окислительного стрес-
са, аутоиммунной агрессии и развитию дисбиоза 
кишки. Обсуждаются вопросы влияния перси-
стенции энтерогепатических Helicobacter spp. как 
промоутеров в запуске патогенеза ВЗК.

Механизмами, лежащими в основе защитной 
роли инфекции H. pylori, могут быть дифферен-
циальная экспрессия острого и/или хроническо-
го местного воспалительного ответа слизистой 
оболочки, который может снизить системные 
иммунные ответы и подавить аутоиммунные ре-
акции, а также изменение иммунологического 
ответа хозяина от провоспалительного Th 1/Th 17 
ответа к повышенному Т-регуляторному клеточ-
ному иммунному ответу. Более низкая частота 
встречаемости H. pylori у больных ВЗК может 
быть обусловлена не только протективным дей-
ствием микроорганизма, но и роль приема пре-
паратов 5-аминосалициловой кислоты, который 
может привести к так называемой «спонтанной 
эрадикации» хеликобактерной инфекции [46]. 
Иммуномодулирующий механизм защиты от ВЗК 
может включать активацию слизи толстой кишки 
продукция H. pylori осуществляется по оси NLRP3/
каспаза-1/интерлейкин-18 [47]. Кроме того, пред-
полагается связь между инфекцией H. pylori и ВЗК 
посредством фукозилирования муцингликанов 
хозяина в ЖКТ. Индивидуумы с нефункциональ-
ным геном α (1,2)-фукозилтрансферазы 2 (FUT2), 
которые имеют мутации с потерей функции, не 
могут экспрессировать α (1,2)-фукозилирован-
ные гликаны в слизистой оболочке желудочно- 
кишечного тракта. Они более восприимчивы 
к заражению некоторыми патогенами (E. coli 
Neisseria meningitides, Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus infl uenzae, Candida albicans) и имеют 
аномальную микробиоту кишечника с уменьше-
нием количества полезных Bifi dobacterium spp. 
Несекреторный фенотип FUT2 повышает вос-
приимчивость к болезни Крона, но в то же время 
защищает от H. pylori, которому для адгезии тре-
буются фукозилированные гликаны в слизистой 
оболочке желудка [48]. Потенциальная защитная 
роль H. pylori в развитии ВЗК может быть связана 
и с его способностью модулировать кишечную 
микробиоту. Выявлена обратная связь между 
H. pylori и потенциально провоспалительными 
микробами (Bacteroides ovatus, Fusobacterium vari-
um, Rhodococcus spp., Sphingomonas spp.) [49].
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Helicobacter pylori в ЛОР-органах

Согласно результатам исследований одних авто-
ров, H. pylori присутствует в слизистой оболочке 
носа у больных хроническим ринитом и сину-
ситом [50], однако другими авторами этот факт 
отрицается [51]. По данным Kim H.Y. и соавт., в по-
лости носа H. pylori выявляется (методы детекции: 
быстрый уреазный тест и иммуногистохимиче-
ский анализ) достоверно чаще у пациентов с хро-
ническим риносинуситом по сравнению с группой 
контроля (25% и 3,4% соответственно) [52]. При 
этом авторами не было установлено достоверной 
связи между степенью обсемененности H. pylori 
слизистой оболочки носа и тяжестью синусита. 
Ряд исследований посвящен изучению влияния 
H. pylori на возникновение назальных полипов, 
однако доказательная база крайне скудна. Так, 
Ozyurt M. и соавт., выявили H. pylori в ткани на-
зальных полипов в 59,4%, а в неизмененной сли-
зистой оболочке носа – в 70,4% наблюдений [53]. 
Cvorovic L. и соавт. обнаружили микроорганизм 
всего лишь в 6 из 23 образцов назальных поли-
пов [54], а Ozcan C. и соавт. – только в одном из 
25 образцов [55].

По данным ряда авторов, H. pylori выявляется 
в ткани миндалин у пациентов с хроническим 
тонзиллитом [56], что позволяет исследователям 
предположить возможное участие микроорга-
низма в патогенезе хронического тонзиллита, 
а по некоторым данным, и рака ротоглотки [57]. 
Также установлено, что сagA+ген H. pylori в ткани 
миндалин определяется достоверно чаще у паци-
ентов с гипертрофией миндалин по сравнению 
с больными с рецидивирующим тонзиллитом без 
гипертрофии миндалин [58]. Однако результаты 
других исследований этого не подтверждают [59].

В ряде работ установлена связь между пер-
систенцией H. pylori и развитием хронического 
фарингита [60,61]. Kaptan Z.K. и соавт. установи-
ли, что хронический неспецифический фагингит 
достоверно связан с инфицированием глотки 
H. pylori, а назначение антибиотиков, активных 
в отношении рассматриваемого микроорганиз-
ма, улучшает результаты лечения хронического 
фарингита [62]. Другими авторами также посту-
лируется, что эрадикация H. pylori способствует 
купированию симптомов хронического неспеци-
фического фарингита [63].

H. pylori является частой находкой в ткани голо-
совых связок у больных хроническим ларингитом, 
в том числе с повреждением голосовых связок (по-
липы и др.) [64]. В исследовании Oridate N. и соавт. 
выявлено, что кислотоснижающая терапия при-
водит к уменьшению выраженности симптомов 
ларингита [65], однако в этом случае симптомы 
могут расцениваться как проявления гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни с высоким рефлюк-
сом. Колонизация H. pylori гортани выявлена также 
в работе Titiz A. и соавт. у 17 из 21 пациентов, опе-
рированных по поводу рака гортани, тогда как у 19 
пациентов с доброкачественными образованиями 
гортани H. pylori не был обнаружен [66]. Grbesa I. 
и соавт. также выявили наличие бактерии у 13 из 82 
(16%) пациентов с раком гортани [67]. Rezaii J. и со-
авт. установили, что обнаружение антител к H. py-
lori связано с развитием ларингофарингиальной 
карциномы [68]. Кроме того, данные расширенного 
метаанализа, включающего оценку результатов 
пяти исследований по типу «случай- контроль», 
показали, что пациенты, инфицированные H. pylori 
попадают в группу риска развития рака гортани [69].

Helicobacter pylori в мочевыделительной системе

Роль бактерии в возникновении патологии почек 
в большинстве случаев патогенетически связана 
с развитием аутоиммунных нарушений вследствие 
феномена молекулярной (антигенной) мимикрии. 
Afsar и соавт. установили, что H. pylori способствует 
повышению индекса резистентности почечных ар-
терий [70], что может быть сопряжено как с разви-
тием заболеваний почек, так и патологии сердечно- 
сосудистой системы. Pietroiusti A. и соавт. показали, 
что CagA+штаммы H. pylori могут быть связаны 
с развитием микроальбуминурии [71], а Kanbay M. 
и соавт. продемонстрировали связь между пер-
систенцией микроорганизма и появлением про-
теинурии [72]. Sugimoto T. и соавт. показано, что 
эрадикация H. pylori способствует значительному 
снижению выраженности протеинурии пациентов 
с нефротическим синдромом на фоне мембраноз-
ной нефропатии [73]. Однако, достоверно не ясно, 
улучшение состояния пациентов с нефротическим 
синдромом – это последствие успешной эрадика-
ции или спонтанной ремиссии [74]. Karatas O.F. 
и соавт. обнаружили, что инфицирование H. pylori 

является фактором риска развития хронического 
простатита [75]. В ряде исследований отмечено, что 
у больных с тяжелой почечной недостаточностью 
инфицирование H. pylori встречается реже (21–64%), 
чем в общей популяции, но усугубляет течение ос-
новного заболевания [76–82]. В других работах не 
выявлено различий в инфицированности у паци-
ентов с патологией почек и лиц из группы контро-
ля [83–86]. Однако для пациентов, находящихся 
на гемодиализе, особенно в течение длительного 
времени, характерно увеличение частоты встре-
чаемости микроорганизма [81]. Следовательно, 
эрадикацию H. pylori рекомендуется проводить 
пациентам, находящимся на гемодиализе, а также 
пациентам с уремическим синдромом перед транс-
плантацией почки, т. к. это снижает риск развития 
патологии гастродуоденальной зоны, способной 
ухудшить состояние больного.

При изучении некоторых микробных мар-
керов в крови и моче после успешной эрадика-
ции H. pylori через два месяца после проведения 
тройной эрадикационной терапии (определение 
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микроорганизма осуществлялось с  помощью 
дыхательного уреазного теста, гистологического 
исследования и полимеразной цепной реакции). 
Определение микробных маркеров в крови и моче 
проводилось методом газовой хроматографии – 
масс-спектрометрии. Было установлено, что при 
отсутствии микробных маркеров H. pylori в крови 

они выявлялись в моче в количестве от 7 до 17 кл/
г×10⁵ при норме до 14 кл/г×10⁵. Наличие микроб-
ных маркеров H. pylori в моче при отсутствии их 
в крови требует дальнейшего изучения с целью 
исключения транслокации микроорганизмов из 
желудочно- кишечного тракта в мочевыделитель-
ную систему [87].

Helicobacter pylori в атеросклеротических бляшках: 
роль микроорганизма в развитии атеросклероза 
и метаболических нарушений

H. pylori наряду с Cytomegalovirus, Herpes simplex vi-
rus-1 и Chlamydophila pneumoniae входит в четверку 
инфекций, которые вовлечены в процесс атероге-
неза [88–96]. Тем не менее, основной механизм уча-
стия инфекции в развитии атеросклероза, а также 
ряда других внежелудочных проявлений, связан не 
с колонизацией бляшек микробом, а с развитием 
хронического системного воспаления, в особенно-
сти при персистенции сagA+штаммов H. pylori [97]. 
Важным патогенетическим фактором предположи-
тельно является способность бактерии вырабаты-
вать антигены, которые потенцирует выработку 
медиаторов воспаления [98]. Также Helicobacter 
spp. могут оказывать системное повреждающее 
действие на разные органы и системы посредством 
выработки ферментов, специфических белков, на-
пример, иммуноглобулинов [99]. Наличие в геноме 
микроба гена cagA, кодирующего синтез CagA бел-
ка – важнейшего фактора патогенности H. pylori, 
а также выработка антител против этого белка, уве-
личивают риск внежелудочных проявлений [100].

Механизмы развития атеросклеротических из-
менений при длительном персистировании инфек-
ции представлены на рис. 3.

Nikolopoulou A. и соавт. выявили связь между 
наличием IgG против H. pylori и развитием ате-
росклероза коронарных артерий [102]. По мне-
нию Figura N. и соавт наиболее правдоподобной 
теорией является теория о том, что высокий титр 
антител к CagA H. pylori способствует атерогенезу 
[94]. В экспериментальных работах зарубежных 
ученым показано, что успешная эрадикация 
H. pylori снижает прогрессирование атеросклеро-
тического процесса у H. pylori- инфицированных 
мышей, находящихся на диете с высоким содер-
жанием жира [103]. Однако существуют исследо-
вания, в которых не поддерживается инфекци-
онной этиологии развития атеросклероза [104] 
или ускорения прогрессирования возрастных 
атеросклеротических изменений на фоне перси-
стенции H. pylori [105].

Helicobacter pylori и аутоиммунные заболевания

В развитии внежелудочных проявлений инфекции 
H. pylori важна не только и не столько внежелудоч-
ная миграция возбудителя и развитие системного 
воспаления, о чем было сказано выше, а также 
феномен молекулярной мимикрии. Он относит-
ся к механизмам вирулентности микроорганиз-
ма и заключается в способности ряда микробов 

«копировать» антигенную структуру макроорга-
низма [106]. В подобных случаях антитела, выра-
батывающиеся против бактериального антигена, 
имитирующего  какой-либо белок человека, могут 
атаковать и клетки организма (аутоагрессия), что 
приводит к усилению иммунного ответа и по-
вреждению тканей и органов человека с развитием 

Рисунок 3. Патогенетические механизмы развития атеросклеро-
тических изменений на фоне длительной персистенции 
Helicobacter pylori [101].
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различных заболеваний. Под воздействием H. pylor 
нарушается поверхностная структура слизистой 
оболочки, что приводит к модификации либо «об-
нажению» собственных антигенов макроорганиз-
ма с последующим развитием аутоиммунных (им-
мунопатологических) реакций. Так, известно, что 
органоспецифические аутоиммунные заболевания 
могут провоцироваться инфекционными агента-
ми или хроническим воспалением в результате 
развития перекрестных аутоиммунных реакций 
с выработкой аутоантител, которые вызывают со-
ответствующие структурные повреждения по типу 
реакции гиперчувствительности замедленного 
типа (например, заболевания щитовидной желе-
зы – аутоиммунный тиреоидит, и желудка – ауто-
иммунный гастрит).

Спектр аутоиммунных заболеваний, в патоге-
незе которых определенная роль отводится хели-
кобактерной инфекции, достаточно широк. К ним 
относятся:
1. Аутоиммунный гастрит в результате образова-

ния антител к Н+/К+АТФ-азе и перекрестной 
реакции Т-клеток

2. Аутоиммунный панкреатит
3. Первичный билиарный цирроз
4. Заболевания глаз: увеит, блефарит

5. Заболевания щитовидной железы: аутоиммун-
ный тиреоидит, болезнь Грейвса

6. Заболевания крови: идиопатическая тромбоци-
топеническая пурпура

7. Системные аутоиммунные заболевания: Ревма-
тоидный артрит, Болезнь Шегрена, спондило-
артропатии, грануломатоз Вегенера, болезнь 
Бехчета, системный склероз

8. Сердечно- сосудистые патологии: Болезнь Рейно, 
аутоиммунный миокардит с развитием идиопа-
тической дисритмии

9. Неврологические расстройства: болезнь Гийена- 
Баррэ

10. Заболевания кожи: буллезный пемфегоид

Одним из важнейших механизмов патогенеза 
аутоиммунных заболеваний при длительной пер-
систенции H. pylori является феномен молекуляр-
ной (антигенной) мимикрии. Антитела против не-
которых белков- антигенов микроорганизма могут 
вызывать перекрестные аутоиммунные реакции 
с белками различных тканей и органов организма 
человека.

Схему патогенетических механизмов, опреде-
ляющих роль инфекции H. pylori в развитии мета-
болического синдрома можно представить следу-
ющим образом (рис. 4).

Helicobacter pylori и микробиота кишечника

Длительное персистирование инфекции в орга-
низме человека, а также использование антихе-
ликобактерной терапии способствует наруше-
нию эндоэкологии пищеварительной трубки, 
то есть развитию дисбиоза . Наиболее значимые 
последствия вызывают изменения микробиоты 
кишечника как самого многочисленного и мно-
гообразного биотопа в организме человека, вы-
полняющего ряд важнейших функций. В свою 

очередь развитие качественных и количествен-
ных изменений микробиоценоза желудочно- 
кишечного тракта является основой для на-
рушения основных функций микробиоты, что 
приводит к драматическим последствиям: мета-
болическому, иммунологическому и психологи-
ческому дисбалансу в организме человека. Мы 
уже коснулись вопроса взаимодействия H. pylori 
и кишечной микробиоты в разделе «Helicobacter 

Рисунок 4. Патогенетические меха-
низмы влияния инфекции 
H. pylori на развитие внеже-
лудочных проявлений
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pylori в кишечнике», в данном разделе рассмотрим 
их более подробно.

Следовательно, хеликобактериоз и дисбиоз 
желудочно- кишечного тракта можно рассматри-
вать как звенья одного патогенетического процес-
са с формированием системных процессов дисре-
гуляции на уровне организма.

В физиологических условиях существует ди-
намический баланс между микроорганизмами, 
присутствующими в пищеварительном тракте 
и механизмами мультифакторной защиты хозяина. 
Феномен толерантности развивается в резуль-
тате контролируемого воспалительного ответа 
и эрадикации микроорганизмов функциональ-
ным кишечным барьером [107]. Эпителиальный 
слой (особенно эпителиальный слой кишечника) 
помогает поддерживать специализированную 
интестинальную толерогенность за счет секре-
ции различных медиаторов, например, таких как 
тимусный стромальный лимфопротеин (TSLP) 
и  трансформирующий фактор роста (TGF-β). 
Дефектам функционирования эпителиального 
барьера может способствовать контакт бактери-
альных антигенов и адъювантов с собственными 
иммунными клетками слизистой и легко присое-
диняющимися к слизистой клетками иммунной 
системы, вызывая пролонгированный иммун-
ный ответ [108]. При этом комменсалы различно 
влияют на продуцирование TSLP и TGF-β   [109]. 
При изменении количественных характеристик 
микробиоты одновременно меняются потоки 

питательных веществ, характер иммуномоду-
ляции, степень трансформации токсичных для 
организма продуктов полостного пищеварения 
и т. д. [110], что способствует, при возникновении 
локального конфликта «организм – микробио-
та», сопровождающегося высокой численностью 
условно- патогенных микроорганизмов, возмож-
ному усилению и прогрессированию симптомов 
заболевания. Установлено, что различные факто-
ры, приводящие к нарушению равновесия между 
организмом и эндогенной экосистемой, вызывают 
закономерные морфофункциональные изменения 
различных органов по различным механизмам, 
связанным с нарушением потока метаболитов, 
регуляторных веществ, токсикантов и других ну-
триентов. Связанная с микробиоты патология 
обусловлена рядом обстоятельств, в числе которых 
следует указать направленность и выраженность 
компенсаторных морфофункциональных измене-
ний тех или иных органов, степень выраженности 
иммунодефицита и ряд других.

Частота встречаемости изменений кишечного 
микробиоценоза при H. pylori- ассоциированных 
заболеваниях желудка в ряде работ составляет от 
85 до 100% [111]. Общность механизмов развития 
хеликобактериоза желудка и дисбиоза кишечника 
подтверждает и тот факт, что препараты, улуч-
шающие состояние микробиоценоза кишечника, 
в составе комплексной эрадикационной терапии 
способствуют повышению процента эффективной 
эрадикации H. pylori [111, 112, 113].

Заключение

Взаимодействие H. pylori с организмом человека 
несмотря на многочисленные исследования до кон-
ца не изученно. H. pylori можно назвать «двуликим 
Янусом» среди микроорганизмов: канцероген пер-
вого порядка, виновник развития аутоиммунных 
нарушений с одной стороны, он способен сни-
жать риск возникновения бронхиальной астмы, 
а также, возможно, ожирения и сахарного диабета. 
Представленные данные свидетельствуют о неод-
нозначности, связанной с проблемой роли H. pylori 
в патогенезе заболеваний человека. Учитывая дис-
куссии вокруг необходимости активного удаления 
H. pylori из состава микробиома в человеческой 
популяции важно критически оценить его роль 
в организме.

Исследования последних лет позволили про-
яснить некоторые механизмы развития и особен-
ности течения внежелудочных проявлений хели-
кобактериоза, однако полученные данные порой 
противоречивы. Имеющиеся противоречия тре-
буют дополнительных исследований, дальнейшего 
накопления данных и их тщательного анализа. 
Тем не менее, подтверждением того, медицинские 
разработки движутся правильном направлении, 
является важный общий признак патогенетически 
и клинически различных рассмотренных выше за-
болеваний: на фоне успешной эрадикации H. pylori 
происходит регресс ряда заболевания.

Эрадикация H.  pylori, согласно современ-
ным представлениям о  патогенезе H.  pylori- 
ассоциированных заболеваний и внежелудочных 
проявлений, является в большинстве случаев 
необходимой вне зависимости от клинических 
проявлений патологий. С другой стороны, к лече-
нию пациентов, инфицированных H. pylori, нужно 
подходить индивидуально и взвешенно, с учетом 
генетических особенностей возбудителя и его ви-
рулентности, с оценкой преимуществ и возможных 
негативных последствий проведения терапии. Врач 
должен знать, что колонизация H. pylori снижает 
риск заболеваний пищевода (в том числе злокаче-
ственных), бронхиальной астмы и атопии, а также, 
возможно, ожирения и сахарного диабета, и учи-
тывать это при назначении лечения и решения 
вопроса о необходимости эрадикции хеликобак-
терной инфекции.

Это позволит избежать массовой эрадикации 
и снизит риски развития резистентности к ан-
тибиотикам данного микроорганизма, и, воз-
можно, других патогенов. Взаимосвязь H. pylori 
и нарушений микробиоты желудочно- кишечного 
тракта в качестве звеньев одного патогенетиче-
ского процесса раскрывает большие возможно-
сти пробиотиков для восстановления организма 
человека, инфицированного бактериями рода 
Helicobacter spp.
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