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Введение. В 1994 г. Националь-
ный институт здравоохранения США 
опубликовал экспертное мнение, в 
котором утверждалось, что большин-
ство рецидивирующих язв желудка и 
гастритов с повышенной кислотностью 
вызываются инфицированием бакте-
рией Helicobacter pylori (H. pylori). С 
тех пор постепенно накапливались 
данные о том, что язвы двенадцати-
перстной кишки и дуодениты также 
ассоциированы с инфицированием H. 
pylori [17, 18].

В 2005 г. первооткрыватели ме-
дицинского значения бактерии Ро-
бин Уоррен и Барри Маршалл были 
удостоены Нобелевской премии по 
медицине. В последнее время было 
выполнено множество исследова-
ний, посвященных бактерии H. pylori. 
В большинстве исследований было 
установлено, что H. pylori является 
доказанной причиной гастродуоде-
нальных заболеваний (хронический 
гастрит, эрозии, язвы и рак желудка 
человека). По последним уточненным 
данным, на долю язвенной болезни, 
связанной с инфекцией H. pylori, при-
ходится 38 % язв желудка и 56 % язв 
двенадцатиперстной кишки во всем 
мире [1].

Эти факты способствовали появле-
нию большого количества работ, по-
священных изучению особенностей, 
распространенности и клинического 
значения различных по генетической 
структуре и вирулентности штаммов 
H. pylori, в том числе их молекуляр-
но-генетических характеристик. По-
казано, что генетические факторы ви-
рулентности и патогенности H. pylori 
могут оказывать большое влияние на 
развитие клинического течения за-
болеваний верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта, а также на мор-
фологические изменения слизистой 
оболочки желудка. В последнее время 

спектр генетических факторов патоген-
ности H. pylori расширяется и их роль 
в развитии патологических изменений 
в организме человека становится всё 
более очевидна [2].

Изучение генома H. pylori ведётся в 
основном с целью улучшить понима-
ние патогенеза гастритов и язвенной 
болезни желудка, причин способности 
этого микроорганизма вызывать забо-
левание. В настоящее время извест-
но, что геном штамма «26695» H. pylori 
представлен кольцевой двуцепочеч-
ной молекулой ДНК размером 1 667 
867 пар оснований и содержит 1 630 
генов, из которых 1 576 кодируют бел-
ки [15]. На данный момент в базе дан-
ных генома H. pylori 62 гена отнесены 
к категории «патогенных генов» (т.е. их 
наличие у бактерии коррелирует с её 
патогенностью).

В 2002 г. были опубликованы ре-
зультаты изучения двух последова-
тельностей геномов H. pylori, в которых 
открыто большое семейство 32 свя-
занных белков наружной мембраны 
(Helicobacter outer membrane protein – 
Hop). Они включают в себя наиболее 
известные белки-адгезины H. pylori 
[15], которые позволяют прочно при-
крепляться к эпителиальным клеткам 
благодаря многочисленным бактери-
альным компонентам. Самыми харак-
терными являются несколько адге-
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In this paper we presented the results of the analysis of associations of the Helicobacter pylori babA gene variants with gastroduodenal dis-
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зинов, имеющих свойство таргетного 
действия на эпителиальные клетки же-
лудка человека, среди которых наибо-
лее изучен ген babA, существующий в 
виде нескольких вариантов – babA1 и 
babА2 [19]. Вариант гена babA2 созда-
ет старт-кодон в последовательности 
сигнального пептида и функционирует 
в качестве адгезина, идентичного ва-
рианту babA1 (идентичность составля-
ет 91%) за исключением инсерции в 10 
пар оснований с повторным мотивом, 
который заканчивается созданием по-
ступательного инициирующего кодона 
и имеет способность к связыванию с 
Льюис-подобными антигенами (Leb) в 
крови у человека.

Белок BabA является высокоаф-
финным и связывается с моно- или 
дифукозилированными антигенами 
группы крови, каждый из которых мо-
жет быть модифицирован в группу кро-
ви A, B или 0 и экспрессироваться на 
эпителиальных клетках желудка [4, 9, 
10, 14]. Существует гипотеза о том, что 
бактериальный фактор адгезии BabA 
может способствовать патогенезу яз-
венной болезни желудка и/или рака 
желудка путем опосредования закре-
пления к эпителию желудка [3].

Клиническое течение гастродуоде-
нальных заболеваний в зависимости 
от вариантов babA H. pylori, циркули-
рующих в Якутии, ранее не было из-
учено. Целью настоящей работы яв-
ляется анализ ассоциаций вариантов 
гена babA Helicobacter pylori с течени-
ем гастродуоденальных заболеваний у 
пациентов в Якутии.

Материалы и методы исследо-
вания. Были использованы образцы 
гастробиоптатов, полученные у 322 
пациентов (2014-2018 гг.), направлен-
ных на фиброгастродуоденоскопию 
(ФГДС) в эндоскопическое отделение 
ГАУ РС(Я) «Республиканская больни-
ца №1 – Национальный центр меди-
цины» (РБ №1-НЦМ). Для подтверж-
дения наличия инфекции Helicobacter 
pylori гастробиоптаты были отправле-
ны на гистологическое исследование 
в патологоанатомический отдел РБ 
№1-НЦМ. В результате в исследова-
ние были включены 188 пациентов (из 
322 обследованных), у которых было 
выявлено наличие Helicobacter pylori в 
антральном отделе желудка. Средний 
возраст составил 25,2 года (от 3 до 70 
лет). Пациенты были подразделены 
на две группы: хронический гастрит и 
хронический гастрит c эрозивно-язвен-
ными поражениями.

Геномная ДНК H. pylori была вы-
делена из замороженных гастроби-
оптатов обследованных пациентов 

с помощью фенольно-хлороформ-
ной экстракции [7]. Для выполнения 
генотипирования фрагментов ДНК 
babA H. pylori были использованы 
последовательности олигонуклео-
тидных праймеров, предложенных 
ранее Rad R. et al., которые фланки-
руют область, содержащую ген babA 
(817 п.н.) – 5'-AATCCAAAAAGGAG
AAAAAACATGAAA-3' (babA2-F),5'-
TGTTAGTGATTTCGGTGTAGGACA-3' 
(babA2-R) [16]. Полимеразная цепная 
реакция проведена на амплификаторе 
фирмы «Bio-Rad». Разделение про-
дуктов амплификации осуществлено 
в горизонтальных электрофорезных 
камерах в 2%-ном агарозном геле. 
Визуализация продуктов ПЦР осу-
ществлена при помощи системы гель-
видеодокументации фирмы «Bio-Rad» 
с использованием программного обе-
спечения Image Lab™ Software.

Обследования, предусмотренные 
рамками научно-исследовательской 
работы, проводились строго после ин-
формированного согласия участников, 
родителей или законных представите-
лей несовершеннолетних пациентов 
без нарушений этических норм. Дан-
ная научно-исследовательская работа 
была одобрена локальным комитетом 
по биомедицинской этике Якутского на-
учного центра комплексных медицин-
ских проблем. Выписка из протокола 
№41 от 12 ноября 2015 г. (решение №5).

Результаты и обсуждение. Ана-
лиз частот встречаемости вариан-
тов гена babA H. pylori у пациентов 
с гастродуоденальными заболевани-
ями. Эндоскопическое и гистологиче-
ское исследования, проведенные на 
первом этапе работы, показали, что 
только у 188 (58,3%) из 322 пациен-
тов было подтверждено наличие H. 
pylori. Диагноз хронический гастрит 
был установлен в 96 случаях (51,1%), 
а диагноз хронический гастрит с эро-
зивно-язвенными поражениями – в 92 
случаях (48,9%). Далее мы провели 
анализ частот встречаемости вариан-
тов гена babA H. pylori среди 188 об-
разцов с гистологически подтвержден-
ным инфицированием H. pylori. Вари-
ант гена babA2 был идентифицирован 
в 65 образцах (34,5%), а babA1 – в 123 
(65,4%) (таблица).

Сравнение встречаемости вари-
антов гена babA1 и babA2 H. pylori 
у пациентов в зависимости от те-
чения гастродуоденальных заболе-
ваний (эрозивный или хронический 
гастрит). Было установлено, что 
вариант гена babA2 достоверно чаще 
встречался в выборке пациентов с ди-
агнозом хронический гастрит с эрозив-

но-язвенными поражениями желудка 
и двенадцатиперстной кишки (43,4%), 
чем у пациентов с диагнозом хрониче-
ский гастрит, у которых чаще встречал-
ся вариант гена babA1 (73,9%) (p<0,05) 
(таблица). 

Сравнение встречаемости вари-
антов гена babA1 и babA2 H. pylori у 
пациентов в зависимости от актив-
ности воспаления и степени обсеме-
ненности. Статистически значимых 
отличий не было обнаружено при 
сравнении групп пациентов с разной 
степенью активности воспаления и на-
личием вариантов гена babA H. pylori 
(рис. 1). Однако незначительное отли-
чие было найдено при сравнении ва-
рианта гена babA1 со второй степенью 
обсемененности (рис. 2).

Сравнение вариантов гена babA1 и 
babA2 H. pylori в группах пациентов в 
зависимости от пола, возраста, ме-
ста рождения и проживания. Досто-
верных отличий в зависимости от воз-
раста, места рождения и проживания у 
пациентов с вариантами гена babA H. 
pylori не было получено (p>0,05), од-
нако были найдены статистически зна-
чимые отличия при сравнении групп 
мужчин и женщин (p<0,001) (таблица). 
Так, частота встречаемости варианта 
гена babA2 была почти в 2 раза выше 
в группе пациентов мужского пола 
(69,6%), чем у пациентов женского 
пола (38,3%) (p<0,001). Напротив, у 
пациентов женского пола достоверно 
чаще встречался вариант гена babA1 
(61,6%), чем у пациентов мужского 
пола (30,3%) (p<0,001) (таблица).

В настоящей работе впервые в Яку-
тии была исследована частота встре-
чаемости варианта гена babA H. pylori 
у пациентов с гастродуоденальными 
заболеваниями. Так, частота варианта 
гена babA2 у пациентов с эрозивным 
гастритом составила 43,4% (таблица). 
Ранее в работе Chen M. Y. был выпол-
нен метаанализ частот вариантов гена 
babA в разных странах мира. Полу-
ченные нами результаты согласуются 
с данными исследований, проведен-
ных в Турции, Китае-1, Португалии-1, 
Бразилии-1 и Италии (46,6; 39,5; 47,3; 
40,0 и 48,7% соответственно), но от-
личаются от результатов, полученных 
для большинства других стран (Индия 
– 52,7%, Иран – 18,1-74,1, Япония – 
84,8-100, Южная Корея – 96,5-100, Та-
иланд – 91,1, Китай-2–64,9%, Тайвань 
– 100, Португалия – 2–50,0, Франция – 
81,4, Швеция – 83,3, Германия-1– 77,7, 
США – 84,8, Бразилия-2–20,0%, Фин-
ляндия – 70,9, Колумбия – 82,8-85,0% 
и Германия-2–100% (рис. 3) [3].

Сравнение вариантов гена babA 
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H. pylori в зависимости от течения 
гастродуоденальных заболеваний 
(эрозивный или хронический гастрит) 
показало, что у пациентов, имеющих 
эрозивно-язвенные поражения желуд-

ка, достоверно чаще встречался вари-
ант гена babA2 H. pylori (43,4%), чем 
у пациентов с хроническим гастритом 
(26,0%) (p<0,05) (таблица). Получен-
ный результат может свидетельство-

вать о более выраженном пато-
генном потенциале варианта гена 
babA2 H. pylori. Результаты прове-
денного нами исследования нахо-
дятся в соответствии с ранее полу-
ченными данными о том, что нали-
чие варианта гена babA2 в геноме 
H. pylori связано с более высокой 
частотой развития язвенной бо-
лезни двенадцатиперстной кишки, 
осложненного течения инфекции H. 
pylori, а также с аденокарциномой 
желудка [2].

При сравнении вариантов гена 
babA1 и babA2 H. pylori с активно-
стью воспаления статистически 
значимых отличий не было обна-
ружено. Однако незначительное 
отличие было найдено при сравне-
нии варианта гена babA1 со второй 
степенью обсемененности (рис. 2). 
Незначительное отличие, вероят-
нее всего, объясняется стохасти-
ческими причинами, а также явля-
ется следствием малочисленности 
сравниваемых подгрупп.

При сравнении вариантов гена 
babA1 и babA2 H. pylori у пациентов 
в зависимости от возраста, места 
рождения и проживания не было 
получено статистически значимых 
отличий (p>0,05). Однако при ана-

лизе в зависимости от пола была вы-
явлена более высокая частота встре-
чаемости варианта гена babA2 H. pylori 
у мужчин – 69,6%, почти в 2 раза чаще, 
чем у женщин – 38,3% (p<0,001). В слу-
чае с вариантом гена babA1 была вы-
явлена обратная картина – у пациен-
тов женского пола в 2 раза чаще был 
выявлен вариант гена babA1 H. pylori 
(61,6%), чем у мужского пола (30,3%) 
(таблица). Полученный нами результат 
согласуется с исследованием Mattar 
et al., в котором у мужчин также чаще 
встречался вариант гена babA2, чем у 
женщин [12]. В недавних работах были 
проведены исследования на мышах 
и макаках для изучения определяю-
щих факторов организма-хозяина, ко-
торые влияют на экспрессию белков 
BabA H. pylori [5-8, 11, 13]. Определя-
ющим фактором был пол организма-
хозяина, который был ассоциирован 
с большей бактериальной нагрузкой и 
потерей экспрессии BabA и в большей 
степени сохранялся у мышей-самцов. 
Эти результаты указывают на возмож-
ность того, что потеря экспрессии бел-
ка BabA не обусловлена адаптивным 
иммунитетом или передачей сигналов 
toll-like рецепторами. Данное свиде-
тельство может указывать на то, что 
BabA может иметь и другие нераспоз-
нанные функции помимо того, что он 
служит адгезином, который связывает-
ся с антигенами Leb, в котором не тре-
буется влияние гендерных различий в 
гликозилировании для потери экспрес-
сии BabA [11].

Выводы
1) Установлена ассоциация вариан-

та гена babA2 H. pylori с более тяжелы-
ми проявлениями гастродуоденальных 
заболеваний (эрозивный гастрит) у па-
циентов в Якутии. Наши результаты 
находятся в соответствии с ранее из-
вестными данными о том, что присут-
ствие варианта гена babA2 H. pylori мо-
жет способствовать увеличению риска 
развития эрозий и язв желудка.

2) Установлено, что у лиц мужского 
пола чаще обнаруживается вариант 
гена babA2 H. pylori, чем у пациентов 
женского пола. Это свидетельству-
ет о том, что инфицирование мужчин 
штаммом H. pylori с вариантом гена 
babA2 является дополнительным фак-
тором риска более тяжелого течения 
гастродуоденальных заболеваний. 

Работа выполнена в рамках НИР 
ЯНЦ КМП «Изучение генетической 
структуры и груза наследствен-
ной патологии популяций Республи-
ки Саха (Якутия)», проекта ФНИ 
№2019_1472, госзадания Минобрна-
уки РФ №6.1766.2017.ПЧ и проекта 

Сравнение частоты вариантов гена babA в зависимости
от клинического течения гастродуоденальных заболеваний, половозрастных

и демографических факторов

Факторы n
(188)

babA1
(%)

babA2
(%) χ2 p

Наличие язв и эрозий
ХГ c эрозиями и язвами желудка и 

ДПК 92 52
(56,5)

40
(43,4) 6,314 <0,05

ХГ 96 71
(73,9)

25
(26,0)

Возраст

Дети и подростки (3-17 лет) 112 77
(68,7)

35
(31,2) 1,354 >0,05

Взрослые (18-70 лет) 76 46
(60,5)

30
(39,4)

Пол пациентов

Мужской 89 27
(30,3)

62
(69,6) 18,417 <0,001

Женский 99 61
(61,6)

38
(38,3)

Место проживания

Городское население 32 23
(71,8)

9
(28,1) 0,709 >0,05

Сельское население 156 100
(64,1)

56
(35,8)

Примечание. ХГ – хронический гастрит, ДПК – двенадцатиперстная кишка.

Рис. 1. Сравнительный анализ вариантов гена 
babA по активности воспаления у пациентов с 
гастродуоденальными заболеваниями

Рис. 2. Сравнительный анализ вариантов 
гена babA по степени обсемененности у паци-
ентов с гастродуоденальными заболеваниями
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в 2006; Китай-2 – исследование, выполненное в 2004; Порту-
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вание, выполненное в 2006; Бразилия-2 – исследование, вы-
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