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Резюме

В исследование включено 34 пациента (15 мужчин и 19 женщин, средний возраст 56,7±1,46). Исследуемые были раз-
делены на три группы, при этом дополнительным критерием включения в I и II группы было применение пациентом 
НПВП в течение не менее 30-ти календарных дней, предшествовавших исследованию.

Проведено изучение штаммов Helicobacter pylori (НР) в слизистой оболочке желудка у взрослых пациентов, при-
нимающих нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). Генотипирование НР осуществляли методом 
ПЦР. В общей структуре исследуемых биоптатов чаще всего были идентифицированы генотип vac A s1/m1; cag A+; 
iceA1 (7 случаев из 34 (20,58 %), р<0.05). Распределение генотипов по клиническим группам оказалось достаточно 
гетерогенным Результаты проведенного исследования, несмотря на некоторую гетерогенность, свидетельствуют 
о наличии статистически значимых, различий в зависимости от наличия эрозивно-язвенных изменений и фактора 
приема НПВП.
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Summary

The study included 34 patients (15 men and 19 women, average age 56,7±1,46). The test was divided into three groups, 
with the additional inclusion criterion of I and II groups was the use of a patient NSAIDs for at least 30 calendar days prior 
to the survey.

A study of strains of Helicobacter pylori (HP) in gastric mucosa of adult patients receiving non-steroidal anti-infl ammatory 
drugs (NSAIDs). HP genotyping was performed by PCR. In the General structure of the studied biopsy specimens was often 
identifi ed genotype vac A s1/m1, cag A+; iceA1 (7 cases out of 34 (of 20.58 %), p<0.05). The distribution of genotypes in the 
clinical groups were quite heterogeneous, the Results of the conducted studies, despite some heterogeneity, indicate the 
presence of statistically signifi cant diff erences depending on the presence of erosive-ulcerative changes and factors of NSAIDs.

Key words: stomach, Helicobacter pylori, strains of non-steroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs)
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Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) и инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) –  
являются основными, общепризнанными факто-
рами повреждения слизистой оболочки желудка. 
В настоящее время около 30 % населения в разви-
тых странах и до 90 % в развивающихся являют-
ся хроническими носителями Helicobacter pylori 
[1, 2]. При этом зачастую, пациенты принимающие 
НПВП, инфицируются H. pylori.

Однако, проявляют ли два эти фактора синер-
гетический или антагонистический эффект явля-
ется спорным моментом [3]. Данные метанализа 
Huang J. Q. и соавт. показали, что риск пепсиновых 
язв приблизительно в 60 раз выше у пациентов 
с положительными результатами исследований 

на H. pylori, принимающих НПВП [4]. Длительное 
клиническое испытание Hawkey C. J. и соавт. про-
демонстрировало, что после эрадикации H. pylori 
заживление язвенных поражений слизистой обо-
лочки желудка у принимающих НПВП несколько 
задерживается после лечения омепразолом, под-
разумевая, что H. pylori может оказывать протек-
тивное действие против НПВП –  индуцированной 
язвы, возможно, каким либо образом, стимулируя 
простагландины слизистой оболочки и другие за-
щитные факторы [5].

Цель исследования: изучение различных 
штаммов Helicobacter pylori в слизистой оболочке 
желудка у взрослых пациентов принимающих 
НПВП.

Материал и методы исследования

В исследование включено 34 пациента (15 мужчин 
и 19 женщин, средний возраст 56,7±1,46). Исследуемые 
были разделены на три группы, при этом дополнитель-
ным критерием включения в I и II группы было при-
менение пациентом НПВП в течение не менее 30-ти 
календарных дней, предшествовавших исследованию.
• I группа –  больные получающие диклофенак 

в дозе 100 мг в сутки (16 человек, средний возраст 
60,3±1,28);

• II группа –  больные получающие терапию мелок-
сикамом в дозе 15 мг в сутки (11 человек, средний 
возраст 58,3±1,28);

• III группа –  контрольная, лица, не принимающие 
НПВП, (7 человек, средний возраст 46,3±1,57).

Всем пациентам проводилась эзофагогастродуоде-
носкопия со взятием биопсии для дальнейшего гисто-
логического исследования на Helicobacter pylori и ПЦР. 
Необходимо отметить, что из исследования исключа-
лись лица, которым ранее проводилась эрадикация 
Н.pylori и принимавшие ингибиторы протонной помпы 
в течение полугода предшествующему исследованию.

Полученные при биопсии фрагменты слизистой 
оболочки желудка фиксировали в 10 % растворе 
нейтрального формалина, заливали в парафин 
по общепринятой методике. Генотипирование HР 
осуществлялось из биоптатов антрального отдела 
желудка методом ПЦР (тест-система «Хелико-
пол-II» НПФ «Литех» (Россия)). Определяли на-
личие генов cag A и bab A2, а также полиморфизм 
генов vac A по сигнальному и среднему участку 
(подтипы s1/s2 и m1/ m2, соответственно) и ice A 
(подтипы iceA1/iceA2).

Статистическая разработка информации ис-
следуемого контингента включала в себя изуче-
ние штаммов Helicobacter pylori на фоне приема 
НПВП, с учетом характера патологии слизистой 
желудка (гастриты/эрозивно-язвенные измене-
ния). Для оценки достоверности различия (р) 
между выборочными долями рассчитывался 
t-критерий Стьюдента. Изменения считались 
статистически значимыми при р<0.05. Статисти-
ческая обработка проведена с использованием 
пакета Statistica 6.0..

Результаты собственных исследований

На основе полученных нами результатов были 
выделены 12 комбинаций генотипов vac A, cag A, 
bab A2, ice A Helicobacter pylori (таблица 1).

В общей структуре исследуемых биоптатов 
чаще всего были идентифицированы генотип vac 
A s1/m1; cag A+; iceA1 (7 случаев из 34 (20,58 %), 
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р<0.05). Распределение генотипов по клиническим 
группам оказалось достаточно гетерогенным (та-
блица 1).

Нами были проанализированы сочетания генов 
по аллелям сигнального и среднего участков vac 
A (vacuolating-associatted cytotoxin –  вакуолизиру-
ющего токсина) –  подтипы s1/s2 и m1/m2. Извест-
но, что штаммы H. pylori, с подтипами s1/m1 и s1/
m2, обладают наибольшим уровнем экспресии 
секреции цитотоксина, тогда как подтипам s2/m2 
свойствен меньший уровень токсичности [6]. В об-
щей выборке, чаще встречался генотип vac A s2/m2 
(38,24 %). В I клинической группе в 43,75 % случаев 
выделен H. pylori с наличием vac A s1/m2 (р<0.05); 
во второй и третьей vac A s2/m2 (45,46 % и 57,14 % 
соответственно; р<0.05) рисунок 1.

Ген cag A (cytotoxin-associated gene) является 
одним из важнейших факторов цитоксичности, 
кодирует белки IV секреторной системы H. pylori, 
еобходимой, для транспортировки эффекторных 
молекул бактерии к эукариотическим клеткам [7]; 
которые позволяют H. pylori модулировать метабо-
лизм эпителиоцитов слизистой желудка, включая 
экспрессию протоонкогенов [8]. Инфицирование 
cag A позитивными штаммами Н.рylori повышает 
риск развития воспалительного процесса в слизи-
стой оболочке желудка [9].

Распределение cag A+ по исследуемым группам 
представлено на рисунке 2. В группах пациентов 

принимавших мелоксикам и диклофенак cag A+ 
выделялась с примерно равной частотой –  43,75 % 
и 45,45 % соответственно (р>0.05), при этом в общей 
выборке исследуемого контингента также чаще 
обнаруживались штаммы cag A- (58 %, р>0.05).

Особый интерес вызывает распределение серо-
типов у пациентов с эрозивно-язвенными измене-
ниями слизистой оболочки желудка и без таковых. 
Прежде всего, необходимо отметить, что в I клини-
ческой группе эрозивно-язвенные изменения были 
диагностированы в 50 % случаев, во II –  в 54,5 %, 
в III-ей –14,3 %.

Если в общей выборке пациентов (без учета 
приема НПВП) эрозивно-язвенные поражения 
в 31,25 % были сопряжены с генотипом vacA s1/m1; 
cagA+; ice A1 (таблица 2.).

То группах сформированных в зависимости от 
приема НПВП соотношение было другим. Среди 
наблюдаемых I клинической группы, принимав-
ших диклофенак, эрозивно-язвенные изменения 
были связаны с cag A+ в 62,5 % и в 66,67 % во II груп-
пе, принимавших мелоксикам –  66,67 % и 33,33 % 
соответственно (р<0.05).

Еще более интересным было распределение се-
ротипов vac A. В группе принимавших диклофенак 
среди лиц с эрозивно-язвенными изменениями 
были выделены только серотипы vac A s1/m1, vac A 
s1/m2 и vac A s2/m2 с распределением 22,2 % 33,3 % 
и 44,4 % соответственно (р<0.05).

№ Генотипы Helicobacter pylori
I группа II группа III группа

абс % абс % абс %
Номер графы 1 2 3

1 vac A s1/m1; cag A+ 1 6,25 1 9,09 0
2 vac A s1/m1; cag A+; iceA1 2 12,50 3 27,27 2 28,57
3 vac A s1/m2; cag A-; ice A2 0 0 0 0 1 14,29
4 vac A s2/m2; cag A-; ice A2 1 6,25 1 9,09 21 2 28,57
5 vac A s2/m2; cag A-; 1 6,25 2 18,18 2 28,57
6 vac A s1/m1; cag A-; ice A2 1 6,25 0 0 0 0
7 vac A s1/m2; cag A+; ice A1 22 3 12,50 0 0 0 0
8 vac A s1/m2; cag A+; bab A: ice A2 1 6,25 0 0 0 0
9 vac A s2/m1; cag A-; ice A1 1 6,25 0 0 0 0

10 vac A s1/m2; cag A-; 32 3 18,75 1 9,09 0 0
11 vac A s2/m2; cag A-; ice A1 2 12,50 2 18,18 0 0
12 vac A s1/m2; cag A+; bab A 1 6,25 1 9,09 0 0

Таблица 1.
Генотипы штаммов 
Helicobacter pylori, выделен-
ные из биоптатов слизистой 
оболочки желудка, по кли-
ническим группам

Примечание:
в данной таблице верхний 
индекс обозначает номер 
графы, с показателем кото-
рого имеются статистически 
достоверные различия.

№ Генотипы Helicobacter pylori
гастрит эрозии

абс % абс %
Номер графы 1 2

1 vac A s1/m1; cag A+ 1 5,56 1 6,25
2 cac A s1/m1; cag A+; ice A1 2 11,11 51 31,25
3 vac A s1/m2; cag A-; ice A2 1 5,56 0 0
4 vac A s2/m2; cag A-; ice A2 2 11,11 2 12,50
5 vac A s2/m2; cag A-; 3 16,67 2 12,50
6 vac A s1/m1; cag A-; ice A2 1 5,56 0 0
7 vac A s1/m2; cag A+; ice A1 0 21 12,50
8 vac A s1/m2; cag A+; bab A: ice A2 1 5,56 0 0
9 vac A s2/m1; cag A-; ice A1 1 5,56 0 0

10 vac A s1/m2; cag A-; 42 22,22 0 0
11 vac A s2/m2; cag A-; ice A1 1 5,56 31 18,75
12 vac A s1/m2; cag A+; bab A 1 5,56 1 6,25

Таблица 2.
Генотипы штаммов 
Helicobacter pylori, выделен-
ные из биоптатов слизистой 
оболочки желудка, в зави-
симости от наличия эрозив-
но-язвенных изменений.

Примечание:
в данной таблице верхний 
индекс обозначает номер 
графы, с показателем кото-
рого имеются статистически 
достоверные различия.
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Рисунок 1.
Распределение вариантов 
генотипа vac A H. pylori, 
по клиническим группам.

Рисунок 2.
Распределение вариантов 
генотипа cagA H. pylori, 
по клиническим группам.

Рисунок 3.
Распределение вариантов 
генотипа cag A H. pylori, 
по клиническим группам, 
в зависимости от наличия 
эрозивно-язвенных изме-
нений.

Рисунок 4.
Распределение вариантов 
генотипов vacA H. pylori, 
по клиническим группам, 
в зависимости от наличия 
эрозивно-язвенных изме-
нений.

А во второй группе, где пациенты принимали ме-
локсикам, были выделены только серотипы vac A s1/

m1 и vac A s2/m2 с распределением 66,67 % и 33,33 % 
соответственно (р<0.05).

Заключение

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о наличии определенных, статисти-
чески значимых различий в зависимости от на-
личия эрозивно-язвенных изменений и фактора 
приема нестероидных противовоспалительных 
средств. Отмечено достоверное влияние фактора 
приема НПВП на наличие определенных штаммов 
Helicobacter pylori при эрозивно-язвенных измене-
ниях слизистой желудка (р<0.01).

Несмотря на то, что ряд исследований in vitro 
показали, что аспирин и celecoxib (как селективный 

ингибитор циклооксигеназы –2), тормозили рост 
H. pylori и уменьшали активность уреазы и ваку-
олизирующего токсина в дозозависимом способе, 
тем самым указывая, что НПВП может противо-
действовать повреждениям слизистой оболочки 
желудка, вызванной инфекцией H. pylori [10–14]; 
вследствии сложных механизмов, вовлеченных 
в каскад цитокинов [6, 15–17], молекулярный ме-
ханизм взаимодействия между Helicobacter рylori 
и НПВП во многом остается неясным и требует 
дальнейшего изучения.
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