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Введение. Helicobacter pylori (H. 
pylori) – это грамотрицательная спи-
ралевидная бактерия, которая коло-
низирует слизистую оболочку желудка 
и двенадцатиперстной кишки челове-
ка, вызывая различные гастродуоде-
нальные заболевания (хронический 
гастрит, язва желудка и двенадцати-
перстной кишки, MALT-лимфома и рак 
желудка) [5, 20]. Семья является ос-

новной единицей передачи H. pylori. 
Часто дети заражаются штаммом, ко-
торый генетически идентичен штамму 
одного из родителей. Следовательно, 
передача штамма чаще происходит в 
семье в младенческом возрасте [23]. 
Как только инфекция проникла в ор-
ганизм человека, последующее ин-
фицирование другими штаммами H. 
pylori становится маловероятным [11]. 
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Приведены результаты изучения распространенности восточноазиатских и западных вариантов гена cagA среди штаммов Helico-
bacter pylori в Якутии. В исследованной нами выборке образцов ДНК Helicobacter pylori (H. pylori), выделенных из биоптатов пациентов 
с гастродуоденальными заболеваниями, преобладают западные варианты гена cagA (Western cagA), в то время как восточноазиатские 
варианты гена cagA (East Asian cagA) не были обнаружены. Остальные образцы не относятся ни к западному (Western cagA), ни к вос-
точноазиатскому (East Asian cagA) варианту гена cagA, что может указывать на наличие специфических локальных вариантов гена cagA 
среди штаммов Н. pylori, циркулирующих в Якутии.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, восточноазиатский вариант cagA (East Asian cagA), западный вариант cagA (Western cagA), 
мотив EPIYA, Якутия.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 
ВОСТОЧНОАЗИАТСКИХ (EAST ASIAN 
CAGA) И ЗАПАДНЫХ ВАРИАНТОВ 
ГЕНА CAGA (WESTERN CAGA) 
HELICOBACTER PYLORI В ЯКУТИИУДК 616.34 (571.56)
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The results of studying the prevalence of East Asian and Western variants of the cagA gene 
among Helicobacter pylori strains in Yakutia are presented. In the studied sample of Helicobacter 
pylori (H. pylori) DNA samples isolated from biopsies of patients with gastroduodenal diseases, 
western variants of the cagA gene (Western cagA) are prevailing, while East Asian variants of 
the cagA gene (East Asian cagA) were not found. The rest of the samples do not belong to either 
the Western (Western cagA) or the East Asian (East Asian cagA) variant of the cagA gene, which 
may indicate the presence of specific local variants of the cagA gene among H. pylori strains 
circulating in Yakutia. 

Keywords: Helicobacter pylori, East Asian cagA (East Asian cagA), western cagA (Western 
cagA), EPIYA motif, Yakutia.
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Согласно некоторым оценкам, более 
половины населения мира инфициро-
ваны H. pylori [19]. Инфекция H. pylori 
часто не имеет клинических проявле-
ний [21, 33]. Только у определенной 
части инфицированных (20%) с тече-
нием времени появляются клинически 
значимые симптомы болезни: развива-
ется хронический гастрит, язвенная бо-
лезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки, рак желудка [1, 24].

H. pylori генетически более разноо-
бразна, чем большинство видов бакте-
рий. Характерные признаки образцов 
ДНК и последовательности любых раз-
личных фрагментов ДНК почти всегда 
отличаются между независимыми па-
рами изолятов, и сравнение геномов 
двух штаммов в одном исследовании 
показало, что 7% генов являются спец-
ифическими для каждого штамма [23]. 
Характерные признаки и последова-
тельности фрагментов ДНК различ-
ных штаммов почти всегда отличаются 
между независимыми парами изоля-
тов. Последовательности ДНК H. pylori 
могут использоваться для выявления 
отличий между генетически близкими 
популяциями людей и превосходят в 
этом отношении классические генети-
ческие маркеры человека [13, 28].

Существует несколько вариантов 
гена cagA, в которых изменение кар-
боксильного конца его белка является 
основным отличительным признаком. 
Полиморфизмы на С-конце происхо-
дят в так называемой области EPIYA 
и обычно включают изменения повто-
ряющихся аминокислотных последо-
вательностей – Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala. В 
2006 г. на основе глубокого сиквенса 
гена cagA было построено филогене-
тическое древо, где было отмечено, 
что наиболее распространенными яв-
ляются мотивы EPIYA -A, -B, -C и –D, 
которые находятся в двух разных ком-
бинациях в зависимости от географии 
происхождения штаммов [4, 6, 12, 17]. 
Комбинация мотивов EPIYA-A, -B и 
-C (идентифицировано до пяти моти-
вов EPIYA-C) относится к западному 
варианту cagA (Western cagA), тогда 
как комбинация мотивов EPIYA-A, -B и 
–D принадлежит восточноазиатскому 
варианту cagA (East Asian cagA) [6, 8, 
9, 22]. Мотив EPIYA-C встречается по-
всеместно (Иран, Индия, Казахстан, 
Греция, Италия, Швеция, Ирландия, 
США, Коста-Рика и Колумбия) [3], а 
также от 8 до 40% в популяционных 
выборках стран Юго-Восточной Азии 
(Япония, Китай, Корея, Таиланд и 
Малайзия) [4]. Мотивы EPIYA-D кла-
стеризовались отдельно от штаммов, 
выделенных в Европе, и встречаются 

только в странах Юго-Восточной Азии 
(Малайзия, Вьетнам, Таиланд, Корея, 
Китай и южная Япония) [14, 25, 29]. 
Впоследствии было отмечено, что на 
территории Юго-Восточной Азии цир-
кулируют как восточноазиатские (East 
Asian cagA), так и западные варианты 
гена cagA (Western cagA) [15, 26, 27]. 
Интересно, что Truong et al. в 2009 г. 
среди жителей острова Окинава, в 
Японии, обнаружили штаммы H. pylori, 
мотив гена cagA которых очень похож 
на западный вариант гена «Western 
cagA» [14], но образует отдельный 
изолированный кластер, который на 
филогенетическом дереве находится 
между двумя ветвями – Western CagA 
и East Asian CagA [14]. Таким образом, 
авторами было предположено, что су-
ществует японский субтип из анклава 
популяций острова Окинава Western 
CagA (субтип J-Western CagA) [14, 29].

В Якутии оценка распространен-
ности восточноазиатских (East Asian 
cagA) или западных вариантов гена 
cagA (Western cagA) штаммов Helico-
bacter pylori ранее не проводилась.    

Целью настоящей работы является 
анализ распространенности восточно-
азиатских (East Asian cagA) и западных 
вариантов гена cagA (Western cagA) 
Helicobacter pylori в Якутии.

Материалы и методы. Исследуе-
мую выборку составили 30 образцов 
ДНК H. pylori, выделенные из био-
птатов пациентов с гастродуоденаль-
ными заболеваниями. Диагноз был 
подтвержден гистологическими и ци-
тологическими методами в эндоско-
пическом отделении Республиканской 
больницы №1 – Национального цен-
тра медицины Министерства здраво-
охранения Республики Саха (Якутия). 
Среди исследованных пациентов 12 
пациентов были женского пола (40%), 
18 – мужского пола (60%). При рас-
пределении по возрасту 21 пациент 
относились к детям и подросткам (8-
17 лет), 9 пациентов были взрослыми 
(21-57 лет). Средний возраст общей 
выборки составил 19,16 лет. Среди 30 
пациентов 26 были якуты (86,6%), 2 
русских (6,6%), 1 юкагир (3,3%) и у од-
ного пациента (3,3%) национальность 
не была установлена.

Геномная ДНК H. pylori была вы-
делена из замороженных гастробиоп-
татов обследованных пациентов с по-
мощью фенольно-хлороформной экс-
тракции [16]. Фиброгастродуоденоско-
пия была проведена утром, натощак. 
Забор образцов был осуществлен из 
антрального отдела желудка в коли-
честве 2-3 биоптатов при эндоскопи-
ческом исследовании с помощью фи-
броскопа GIF-Р3 («Olympus», Япония). 
Полученные биоптаты слизистой обо-
лочки желудка были зафиксированы в 
10%-ном растворе формалина. Депа-
рафинирование срезов и окрашивание 
гематоксилином и эозином осущест-
влено по стандартной методике. Для 
прицельной бактериоскопии срезы 
окрашены по способу Романовского-
Гимзы. Исследование проведено под 
увеличением x100, х400 и х1000 на 
микроскопе «Axioskop» («Opton», Гер-
мания). Морфологические критерии 
хронического гастрита оценены в соот-
ветствии с визуально-аналоговой шка-
лой по модифицированной Сидней-
ской системе (Хьюстон, США, 1996).

Из замороженных гастробиопта-
тов у пациентов с подтвержденным 
гистологическим диагнозом хрониче-
ский гастрит и хронический гастрит с 
эрозиями и язвами с использованием 
фенольно-хлороформной экстрак-
ции была выделена геномная ДНК H. 
pylori. Для выполнения генотипирова-
ния фрагментов ДНК восточноазиат-
ского варианта cagA (East Asian cagA) 
и западного варианта гена cagA (West-
ern cagA) H. pylori были использованы 
последовательности олигонуклеотид-
ных праймеров, которые фланкиру-
ют необходимые маркерные участки 
данного гена (таблица). Визуализация 
продуктов ПЦР осуществлена при по-
мощи гель-видеодокументационного 
устройства («Bio-Rad») с использо-
ванием программного обеспечения 
Image Lab™ Software.

Обследования, предусмотренные 
рамками научно-исследовательской 
работы, проводились строго после ин-
формированного согласия участников, 
родителей (законных представителей) 
несовершеннолетних пациентов. Дан-
ная научно-исследовательская работа 

Последовательности олигонуклеотидных праймеров для двух вариантов
гена cagA H. pylori: восточноазиатский (East Asian cagA)

и западный вариант cagA (Western cagA)

Ген Последовательность олигонуклеотидных праймеров Размер (п.н.)

East Asian cagA F: 5’- AAAGGAGTGGGCGGTTTCA-3’
R: 5’- CCTGCTTGATTTGCCTCATCA-3’ 91

Western cagA F:5’- AGGCATGATAAAGTTGATGAT-3’
R:5’- AAAGGTCCGCCGAGATCA-3’ 88
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была одобрена локальным комитетом 
по биомедицинской этике Якутского 
научного центра комплексных меди-
цинских проблем. Выписка из протоко-
ла №41 от 12 ноября 2015 г., решение 
№5.

Результаты и обсуждение. В ходе 
проведенного эндоскопического и ги-
стологического исследования у 30 
пациентов было подтверждено на-
личие инфекции H. pylori. Далее был 
проведен молекулярно-генетический 
анализ распространенности восточно-
азиатских (East Asian cagA) и западных 
вариантов (Western cagA) гена cagA H. 
pylori, циркулирующих в Якутии. В ис-
следованной выборке из 30 образцов 
ДНК H. pylori восточноазиатский ва-
риант cagA (East Asian cagA) не был 
обнаружен среди 30 образцов ДНК H. 
pylori. Западный вариант cagA (West-
ern cagA) был идентифицирован в 12 
из 30 образцов (40%) (рис. 1). 18 об-
разцов (60%) не относились ни к за-
падному (Western cagA), ни к восточно-
азиатскому варианту гена cagA (East 
Asian cagA).

Известно, что на основе аминокис-
лотной последовательности повторя-
ющихся фрагментов мотива EPIYA в 
гене cagA можно оценить географиче-
ское происхождение изучаемого штам-
ма H. pylori. Повторяющиеся мотивы 

EPIYA-D в гене cagA в наших образцах 
не были выявлены, что указывает на 
отсутствие восточноазиатского вари-
анта cagA (East Asian cagA) в иссле-
дованной выборке. В нашем исследо-
вании было установлено, что в Якутии 
примерно в 40% встречаются штаммы 

H. pylori с западными вариантами cagA 
(Western cagA), имеющие повторяю-
щиеся мотивы EPIYA-C. 

Из ранее опубликованных работ из-
вестно, что практически во всех стра-
нах, кроме стран Юго-Восточной Азии, 
преобладающим является западный 

Рис. 1. Смертность от ВИЧ-инфекции совокупного населения Иркутской области и Россий-
ской Федерации за 2010-2019 гг. (на 100 тыс. населения)

Рис. 2. Распространенность двух вариантов гена cagA среди штаммов H. pylori в мире: А – распространенность восточноазиатских (East 
Asian cagA) и западных вариантов cagA (Western cagA) в мире; Б – исходные данные. Примечание: синий цвет – восточноазиатский ва-
риант гена cagA (East Asian cagA), зеленый цвет – западный вариант гена cagA (Western cagA), фиолетовый цвет – образцы из Окинавы 
J-Western cagA, оранжевый цвет – неопределенный вариант гена cagA
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вариант гена cagA (Western cagA) с 
мотивами EPIYA-C (Канада – 95%, 
США – 98%, Мексика – 73,8%, Колум-
бия – 83,7%, Франция – 95%, Италия 
– 100%, Греция – 74,8%, Иран – 88,1%, 
Монголия – 79,6%) [7, 10, 26, 31, 32, 
34]. Восточноазиатский вариант гена 
cagA (East Asian cagA) с мотивами 
EPIYA-D доминирует на территории 
Японских островов (98,4%), Корейском 
полуострове (86,6%), в Китае (42%), а 
также в некоторых странах, омывае-
мых Южно-Китайским морем (Вьетнам 
– 56,7% и Малайзия – 37,2%) (рис. 2) 
[4, 12, 26, 27, 30]. В других регионах 
Азии восточноазиатский вариант гена 
cagA (East Asian cagA) с мотивами EPI-
YA-D встречается с меньшими частота-
ми (Таиланд – 14% и Монголия 3,2%), 
уступая место западному варианту 
гена cagA (Western cagA) с мотивами 
EPIYA-C (Таиланд – 56% и Монголия 
– 79,6%) [18, 34]. Достаточно высокий 
процент выявляемости западного ва-
рианта гена cagA (Western cagA) (40%) 
согласуется c полученными нами ра-
нее сведениями о европейском проис-
хождении большинства линий H. pylori 
(гаплотип hpEurope – 89,3%), циркули-
рующих в Якутии, по данным трех ге-
нов домашнего хозяйства atpA, mutY, 
ppa [2].

Наличие неидентифицированных 
вариантов гена cagA (60%) в Якутии, 
вероятнее всего, объясняется тем, 
что ген cagA может иметь варианты 
последовательностей, отличающие-
ся от последовательностей East Asian 
cagA и Western cagA. Неидентифици-
рованные варианты гена cagA также 
были обнаружены в Мексике (26,1%), 
Колумбии (16,2%), Греции (25,1%), 
Египте (83,3%), Иране (11,8%), Бангла-
деш (75,6%), Таиланде (30%), Малай-
зии (35,1%), Китае (39%), Монголии 
(17,1%) и в Японии (13,6%), что, по-
видимому, свидетельствует о суще-
ствовании локальных вариантов, от-
личающихся от идентифицированных 
ранее восточноазиатских (East Asian 
cagA) и западных вариантов гена cagA 
(Western cagA). 

Выводы. Анализ распространен-
ности восточноазиатских (East Asian 
cagA) и западных вариантов гена cagA 
(Western cagA) среди штаммов Heli-
cobacter pylori в Якутии выявил, что 
преобладающим вариантом гена cagA 
является западный вариант (Western 
cagA), а восточноазиатский вариант 
(East Asian cagA) не был обнаружен ни 
в одном образце. В 60% случаев об-
разцы не относились ни к западному 
(Western cagA), ни к восточноазиат-
скому (East Asian cagA) варианту гена 

cagA, что может указывать о наличии 
собственной последовательности гена 
cagA среди штаммов Helicobacter pylo-
ri, циркулирующих в Якутии.
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Введение. Изучение влияния новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19) 
на беременность и ее исходы является 

важной задачей и вызывает большой 
интерес. Известно, что клинические 
проявления новой коронавирусной 
инфекции (НКИ) не являются спец-
ифичными [10], повышен риск тяже-
лого течения острых респираторный 
вирусных инфекций, ограничен спектр 
препаратов, отсутствует разрешенная 
вакцина. 

Многолетними исследованиями от-
мечено, что физиологические изме-
нения, происходящие у беременной 
в виде иммунологической толерант-
ности, направленной на сохранение 
аллоантигенного плода, приводят к 
восприимчивости к респираторным ви-
русным инфекциям [1].

Извeстно, что во врeмя бeрeмeн-
ности в дыхатeльной и сeрдeчно-

сосудистой систeмах такжe проис-
ходят физиологичeскиe измeнeния, 
напримeр, работа дыхатeльной 
систeмы со второй половины гeста-
ционного срока усложнeна по причинe 
высокого стояния диафрагмы, воз-
никающeго в рeзультатe растущeй 
матки, и нeобходимостью усилeния 
функции лeгких в связи с нарастаниeм 
потрeбности организма в кислородe 
[2]. Пневмония COVID–19 быстро про-
грессирует от очаговой до диффузной 
двусторонней формы, что предраспо-
лагает к быстрому развитию дыхатель-
ной недостаточности [4]. 
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Проведено исследование по выявлению взаимосвязи между неблагоприятными перинатальными исходами и коронавирусной пневмо-
нией. Материалом послужили индивидуальные карты беременных и родильниц в возрасте 18-49 лет с подтвержденной коронавирусной 
инфекцией (COVID-19). 

Установлена связь коронавирусной пневмонии с повышением частоты абдоминального родоразрешения и преждевременными рода-
ми.
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The study was conducted to identify the relationship between adverse perinatal outcomes and coronavirus pneumonia. As the  material individ-
ual cards of pregnant and postpartum women aged 18-49 years with confirmed coronavirus infection (COVID-19) were used.

A relationship has been established between coronavirus pneumonia and the  frequency increase of abdominal delivery and premature birth. 
Keywords: pregnancy, coronavirus infection, coronavirus pneumonia, premature birth, abdominal delivery.
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