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Введение. Helicobacter pylori (H. 
pylori) является одним из наиболее 
распространенных бактериальных 
патогенов человека, который рас-
пространен по всему миру [20]. Ин-
фекция H. pylori связана с развитием 
хронического гастрита, язвы желудка 
или двенадцатиперстной кишки, рака 
желудка и MALT-лимфомы [5, 12, 28]. 
При отсутствии лечения индивиды, ко-
торые были инфицированы H. pylori, 
в течение жизни остаются колонизи-
рованными этим видом из-за повы-
шенной жизнестойкости и приспоса-
бливаемости возбудителя [4]. ранее 
были описаны различные гены виру-
лентности и патогенности инфекции 
H. pylori, такие как cagA, vacA, iceA и 
oipA [6, 8, 10, 14]. цитотоксин-ассоци-
ированный ген а (cagA) часто ассоци-
ируется с образованием цитотоксинов 
и индукцией интерлейкина 8 (IL8) же-
лудочными эпителиальными клетками 
[19]. большинство проведенных иссле-
дований показало, что при наличии у 

H. pylori белка CagA, относительный 
риск более тяжелых течений гастро-
дуоденальных заболеваний увели-
чивается в 2-3 раза [6, 15, 18]. Кроме 
того, некоторые данные указывают на 
возрастание риска рака желудка при 
инфицировании cagA+ штаммами H. 
pylori в 28,4 раза [24]. Установлено, что 
cagA+ штаммы H. pylori также связаны 
с более выраженным воспалением, 
пролиферацией клеток и метаплазией 
слизистой оболочки желудка [25]. Пер-
вым значительным прорывом в изуче-
нии белка CagA было осознание того, 
что его ген является частью большого 
так называемого островка патогенно-
сти (cag PAI) – области горизонтально 
приобретенной днК, которая встроена 
в геном более вирулентных штаммов 
H. pylori [7]. Существует гипотеза, что 
cag PAI H. pylori служит транспортной 
системой для других генов-факторов 
вирулентности [13]. Кроме прямого 
влияния белков CagA на эпителиаль-
ные синапсы, передачу импульсов 
фактора роста и цитоскелет CagA 
также имеет выраженный провоспа-
лительный эффект [21]. В настоящее 
время актуальным является изучение 
распространенности гена cagA и его 

ассоциации с клиническим течением 
гастродуоденальных заболеваний в 
разных странах мира. Так, например, 
в некоторых исследованиях показа-
но, что наличие гена cagA связано с 
язвенными заболеваниями желудка 
и двенадцатиперстной кишки [2, 16, 
26]. Клиническое течение гастродуо-
денальных заболеваний у пациентов 
в Якутии в зависимости от наличия 
цитотоксин-ассоциированного гена а в 
геноме H. pylori ранее не было изучено 
и стало целью настоящей работы.

Материалы и методы. были ис-
пользованы образцы гастробиоптатов, 
полученных в период с апреля 2014 по 
январь 2018 г. у 311 пациентов, посту-
павших на фиброгастродуоденоско-
пию (ФГдС) в эндоскопическое отде-
ление Государственного автономного 
учреждения республики Саха (Якутия) 
«республиканская больница №1-на-
циональный центр медицины» (рб 
№1-нцМ). для подтверждения нали-
чия инфекции H. pylori гастробиоптаты 
были отправлены на гистологическое 
исследование в патологоанатомиче-
ский отдел рб №1-нцМ. По резуль-
татам гистологического заключения 
в исследование были включены 172 
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Таблица 1
Дизайн олигонуклеотидных праймеров для детекции гена cagA H. pylori

Ген, 
фраг-
мент

Название олиго-
нуклеотидного 

праймера
Последовательность от 5’ → 3’ конца Размер амплифици-

руемого фрагмента

cagA cagA F5'-GATAACAGGCAAGCTTTT-3' 
R5'-CTGCAAAAGATTGTTTGGCAG-3' 349 п.н.
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пациента (из 311 обследованных), у 
которых было выявлено наличие H. 
pylori. Средний возраст составил 24,7 
года (от 3 до 70 лет). Пациенты были 
подразделены на две группы: хрони-
ческий гастрит и хронический гастрит 
c эрозивно-язвенными поражениями.

Геномная днК H. pylori была вы-
делена из замороженных гастроби-
оптатов обследованных пациентов с 
помощью фенольно-хлороформной 
экстракции [9]. амплификация иско-
мых фрагментов днК H. pylori была 
выполнена с помощью олигонукле-
отидных праймеров, предложенных 
ранее (табл.1), которые фланкируют 
область, содержащую ген cagA [27]. 
Полимеразная цепная реакция прове-
дена на амплификаторе фирмы «Bio-
Rad». разделение продуктов амплифи-
кации осуществлено в горизонтальных 
электрофорезных камерах в 2%-ном 
агарозном геле. Визуализация про-
дуктов Пцр осуществлена при помо-
щи системы гель-видеодокументации 
фирмы «Bio-Rad» с использованием 
программного обеспечения Image 
Lab™ Software.

Обследования, предусмотренные 
рамками научно-исследовательской 
работы, проводились строго после ин-
формированного согласия участников, 
родителей (законных представителей) 
несовершеннолетних пациентов без 
нарушений этических норм. данная на-
учно-исследовательская работа была 
одобрена локальным комитетом по 
биомедицинской этике Якутского науч-
ного центра комплексных медицинских 
проблем. (Выписка из протокола №41 
от 12 ноября 2015 года. решение №5).

Результаты. В ходе проведенного 
эндоскопического и гистологического 
исследования у 172 (55,3%) из 311 ин-
дивидов при гистобактериологическом 
исследовании было подтверждено на-
личие H. pylori (рис. 1, а). диагноз хро-
нический гастрит был установлен в 91 
случае (52,9%), а диагноз хронический 
гастрит с эрозивно-язвенными пораже-
ниями – в 81 случае (47,1%) (рис. 1, б). 
Штаммы, имевшие cagA+ статус, были 
идентифицированы в 118 образцах 
(68,6%), а cagA- статус – в 54 (31,4%) 
(рис. 1, в).

Рис.2. Сравнительный анализ течения 
гастродуоденальных заболеваний в за-
висимости от наличия у пациентов гена 
cagA: а) по месту рождения/проживания; 
б). в зависимости от пола пациентов; в) 
в зависимости от возраста (дети/взрос-
лые); г) в зависимости от установленного 
диагноза.
Примечание. ♂ – мужской пол, ♀ – женский 
пол

Рис.1. результаты эндоскопического, гистологического и молекулярно-генетического ис-
следования: а – количество пациентов, инфицированных H. pylori; б – частота встреча-
емости выборки пациентов по клиническим диагнозам в зависимости от наличия или 
отсутствия эрозивно-язвенных проявлений; в – выборка пациентов, имевших различные 
штаммы H. pylori.
Примечание. на рис. 1-2 хГЭЯ – хронический гастрит с эрозивно-язвенными поражения-
ми; хГ – хронический гастрит; cagA+ – штаммы, имеющие ген cagA; cagA- – штаммы, не 
имеющие ген cagA
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достоверных отличий в клиниче-
ском течении гастродуоденальных 
заболеваний у пациентов, инфициро-
ванных cagA+ или cagA- штаммами H. 
pylori, в зависимости от пола, а также 
места рождения и проживания нами не 
было получено (p>0,05) (рис. 2, а, б). 
Однако были показаны статистически 
значимые отличия между выборками 
взрослых и детей в зависимости от на-
личия cagA+ и cagA- штаммов H. pylori. 
Так, в группе от 18 до 70 лет встреча-
емость cagA+ штаммов была более 
высокая по сравнению с группой паци-
ентов от 3 до 17 лет, у которых чаще 
встречались cagA- штаммы (p<0,001) 
(рис. 2, в).

Также достоверные отличия в кли-
ническом течении гастродуоденаль-
ных заболеваний в зависимости от 
наличия cagA+ и cagA- штаммов H. 
pylori (p<0,001) были обнаружены в 
группе сравнения. было установлено, 
что cagA+ штаммы достоверно чаще 
встречались в выборке пациентов с 
диагнозом хронический гастрит с эро-
зивно-язвенными поражениями желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки, чем 
у пациентов с диагнозом хронический 
гастрит, у которых чаще встречались 
cagA- штаммы (p<0,001) (рис. 2, г).

был выполнен перекрестный ана-
лиз пациентов по наличию cagA+ и 
cagA- штаммов с учетом возраста и 
установленных диагнозов. Статистиче-
ски значимые отличия в клиническом 
течении внутри группы детей были 
найдены при перекрестном сравнении 
cagA+ и cagA- штаммов (табл.2). Так, 
в выборке детей с диагнозом хрониче-

ский гастрит с эрозивно-язвенными по-
ражениями достоверно чаще встреча-
лись cagA+ штаммы (χ2=9,03, p<0,001) 
(73,7%). В выборке взрослых досто-
верных отличий в клиническом тече-
нии не было обнаружено (χ2=0,018, 
p>0,05).

Обсуждение. распространенность 
cagA+ штаммов H. pylori среди па-
циентов с гастродуоденальными за-
болеваниями различается в разных 
странах мира [11]. В Якутии частота 
cagA+ штаммов H. pylori у пациентов 
с гастродуоденальными заболевани-
ями составила 68,6%. Этот результат 
соответствует частоте cagA+ штаммов 
в Тунисе [22], египте [11], Палестине, 
Иране, Испании и Великобритании 
[список литературы доступен по запро-
су]. Однако полученная частота cagA+ 
штаммов H. pylori в Якутии ниже, чем 
в некоторых странах Южной америки, 
африки, европы, азии, и выше, чем в 
некоторых странах Северной америки, 
африки, ближнего Востока и европы 
(рис. 3).

При анализе выборки пациентов, 
инфицированных cagA+ и cagA- штам-
мами H. pylori, были найдены стати-
стически значимые отличия в группе 
сравнения пациентов в зависимости 
от наличия эрозивно-язвенных прояв-
лений (рис. 2, г). Так, у пациентов, име-
ющих эрозивно-язвенные поражения, 
достоверно чаще встречались cagA+ 
штаммы H. pylori, чем у пациентов с 
хроническим гастритом (p<0,001). По-
лученный нами результат сопоставим 
с результатами аналогичных исследо-
ваний других авторов [3, 17, 21, 23] и 
свидетельствует о более патогенном 
потенциале cagA+ штаммов H. pylori.

При дальнейшем анализе в зависи-
мости от возраста пациентов была вы-
явлена более высокая частота встре-
чаемости cagA+ штаммов H. pylori 
среди взрослых (18-70 лет) – 92,4% по 
сравнению с детьми (3-17 лет) – 53,7% 
(p<0,001) (рис. 2, в). Полученный нами 
результат согласуется с ранее опу-
бликованной работой, выполненной в 
Тунисе на выборке пациентов с гастро-

Таблица 2
Перекрестное сравнение клинического течения внутри группы детей 

и взрослых по cagA+ и cagA- штаммам

дети
(n=105)

Хронический гастрит (n=67) cagA+ 29 (43,3%)
χ2=9,03 
p<0,001

cagA- 38 (53,7%)
Хронический гастрит с эрозивно-язвен-

ными поражениями (n=38)
cagA+ 28 (73,7%)
cagA- 10 (26,3%)

Взрослые 
(n=67)

Хронический гастрит (n=24) cagA+ 22 (91,6%)
χ2=0,018 
p>0,05

cagA- 2 (8,4%)
Хронический гастрит с эрозивно-язвен-

ными поражениями (n=43)
cagA+ 39 (90,7%)
cagA- 4 (9,3%)

Итого: 172

Рис.3. распространенность cagA-положительных штаммов H. pylori в разных странах мира
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дуоденальными заболеваниями, где 
было найдено статистически значимое 
различие между детьми и взрослыми 
по отношению к гену cagA [22]. Так, у 
взрослых cagA+ штаммы H. pylori были 
идентифицированы в 155 случаях, а у 
детей только в 18 [22]. Известно, что 
иммунитет детей имеет ряд особен-
ностей, делающих их более уязви-
мыми по отношению к большинству 
инфекций [1]. Вероятно, что в группе 
детей cagA- штаммы могут приводить 
к хроническому гастриту так же, как и 
cagA+ штаммы, так как в группе детей 
указанные штаммы встречались прак-
тически с одинаковой частотой (рис. 2, 
б). Возможно, полученный результат 
указывает на несовершенство иммун-
ной системы у детей, которая является 
более подверженной многим инфекци-
ям, даже имеющим небольшой пато-
генный потенциал [1].

Поскольку пол и место рождения/
проживания не показали статистиче-
ски достоверных отличий (p>0,05), 
нами было выполнено перекрестное 
сравнение cagA+ и cagA- штаммов с 
клиническим течением внутри группы 
детей и взрослых (табл.2). В выборке 
детей, у которых был установлен хро-
нический гастрит с эрозивно-язвен-
ными поражениями, достоверно чаще 
встречались cagA+ штаммы (73,7%), 
чем у детей с хроническим гастритом 
(43,3%) (p<0,001). В выборке взрослых 
данная тенденция не подтвердилась, 
т.к. cagA+ штаммы преобладали над 
cagA-, как в группе пациентов с диа-
гнозом хронический гастрит (91,6% и 
8,4%), так и в группе пациентов с диа-
гнозом хронический гастрит с эрозив-
но-язвенными поражениями (90,7% и 
9,3%). Возможно, это объясняется эф-
фектом выборки.

Выводы
1) нами была показана связь меж-

ду cagA+ штаммами H. pylori и более 
тяжелым клиническим течением (эро-
зивно-язвенные поражения) гастроду-
оденальных заболеваний у пациентов 
в Якутии. Полученный результат под-
тверждает ранее известные данные о 
том, что cagA+ штаммы являются бо-
лее вирулентными и патогенными, чем 
cagA- штаммы H. pylori.

2) Показано, что cagA- штаммы 
чаще встречались у детей (от 3 до 17 
лет), чем у взрослых (18-70 лет). Воз-
можно, это объясняется, тем, что у 
детей иммунная система развита не 
столь совершенно, как у взрослых, что 
в свою очередь объясняет большую 
восприимчивость детей по отношению 
ко многим инфекциям, даже не столь 
вирулентным и патогенным.
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