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В статье приводятся результаты изучения клинических исходов у пациентов с гастродуоденальными заболеваниями в зависимости 
от вариантов гена vacA Helicobacter pylori в Якутии. Не выявлено ассоциаций в зависимости от пола пациентов, их места рождения или 
проживания. Однако статистически значимые отличия в распределении аллелей гена vacA были найдены в зависимости от пациентов с 
хроническим гастритом сопровождаемые эрозиями и язвами. Полученные результаты согласуются с результатами работ других иссле-
дователей.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, гастродуоденальные заболевания, ген vacA, Якутия.

A vacA gene is important virulence factor that encodes vacuolating toxin and presents in all strains of Helicobacter pylori. There is significant 
difference between strains in vacuolating activity determined by different sequences in the middle (m) and signal (s) regions. Helicobacter pylori 
vacAm has m1 and m2 alleles, vacAs has s1 and s2 alleles. The higher grade of cytotoxic activity shows Helicobacter pylori with vacAs1m1 strains 
than s1m2, while s2m2 has not produced vacuolating cytotoxin. The effect of vacA gene alleles on gastroduodenal diseases in patients of Yakutia 
earlier has not been studied. The aim of this work is an associative analysis of the clinical outcomes of the vacA Helicobacter pylori variant gene 
and its association with the course of gastroduodenal diseases among Yakuts. According to the results of the histological report, 154 patients (out 
of 322 examined) were included in the study, who had H. pylori in the antrum of the stomach. Patients were divided into two groups: chronic gastri-
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Введение. Helicobacter pylori (H. 
pylori) – спиралевидная грамотрица-
тельная бактерия, которая инфициру-
ет различные области желудка и две-
надцатиперстной кишки. Многие слу-
чаи язв желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, гастритов, дуоденитов, 
рака желудка и, возможно, некоторые 

случаи лимфом желудка этиологиче-
ски связаны с инфекцией H. pylori. Од-
нако у большинства инфицированных 
носителей H. pylori не обнаруживается 
никаких симптомов заболеваний [2].

Геном штамма «26695» H. pylori 
представлен кольцевой двуцепочеч-
ной молекулой ДНК размером 1 667 

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

tis (n=65) and chronic gastritis with erosive and ulcerative lesions (n=89). The average age was 
26,6 years. The diagnosis of chronic gastritis was established in 65 cases (42,2%), and  chronic 
gastritis with erosive and ulcerative lesions was diagnosed in 89 cases (57,7%). A vacAs1m1 
was found in 30 out of 39 patients with erosive and ulcerative lesions (76,9%) (p<0,05) and 9 out 
of 39 patients – in the sample with chronic gastritis (23,1%) (p<0,05). Other patients (n=115) did 
not have statistically significant differences in comparable groups. High percentage of vacAs1m1 
alleles in patients with erosive gastritis in Yakutia suggests the hypothesis that this strain is the 
most cytotoxic and more common for severe forms of gastritis in peptic ulcer disease.

Keywords: Helicobacter pylori, gastroduodenal diseases, vacA gene, Yakutiain.
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867 пар оснований и содержит 1 630 
генов, из которых 1 576 кодируют бел-
ки [19]. Были опубликованы результа-
ты двух последовательностей геномов 
H. pylori, в которых открыто большое 
семейство 32 связанных белков на-
ружной мембраны (HOP), включающее 
в себя наиболее известные адгезины 
H. pylori [19].

Установлено, что H. pylori обладает 
несколькими наиболее характерными 
адгезинами, оказывающими целена-
правленное действие на эпителиаль-
ные клетки желудка человека. H. pylori 
продуцирует специфические белки, 
которые предположительно можно 
отнести к факторам вирулентности и 
патогенности. Вакуолизирующий цито-
токсин (VacA) является важным факто-
ром вирулентности и присутствует во 
всех штаммах H. pylori [7]. Существует 
значительная разница в вакуолизиру-
ющей деятельности среди штаммов H. 
pylori [1, 3] в связи с неоднородностью 
последовательности в m- и s-областях 
гена vacA. Регион m имеет аллельные 
типы m1 и m2, а регион s, расположен-
ный на 5'-конце гена, - аллели s1 или 
s2. Штаммы, несущие мозаичную ком-
бинацию гена vacAs1m1, демонстри-
руют более высокие уровни цитоток-
сичной активности, чем штаммы s1m2, 
в то время как штаммы s2m2 не секре-
тируют вакуолизирующий цитотоксин 
[15, 20]. Инфицирование вакуолизиру-
ющими цитотоксин-положительными 
штаммами ассоциировано с опреде-
ленными гастродуоденальными забо-
леваниями [19, 21].

Большинство штаммов H. pylori вы-
рабатывают 95кДа вакуолизирующий 
цитотоксин VacA. Токсин вводится в 
эпителиально-клеточные мембраны 
и образует гексамерные анион-се-
лективные, потенциалзависимые ка-
налы, через которые могут быть вы-
свобождены бикарбонат и органиче-
ские анионы, возможно, обеспечивая 
бактерии питательными веществами. 
Токсин VacA является причиной вы-
свобождения цитохрома С из мито-
хондрий, тем самым индуцируя апоп-
тоз клеток [19].

Кроме вакуолизации клеток желу-
дочного эпителия VacA ингибирует се-
крецию кислоты в желудке, увеличива-
ет секрецию пепсиногена, ингибирует 
клеточную пролиферацию, поврежда-
ет митохондрии, дезорганизует цито-
скелет клеток желудочного эпителия, 
обеспечивает поступление нутриентов 
к бактерии. H. pylori может «питаться» 
экссудатом ткани хозяина, при этом 
определенное значение имеет воспа-
лительный процесс в слизистой обо-

лочке желудка, вызываемый бактери-
ей. Повреждению слизистой оболочки 
желудка способствует образование 
провоспалительных цитокинов: IL-1β, 
IL6, IL-8 и фактора некроза опухоли 
(TNF-α) [18, 22].

Продукция экзотоксинов vacA H. 
pylori вызывает вакуолизацию, по-
вреждение и гибель клеток слизистой 
желудка. Клинические исходы гастро-
дуоденальных заболеваний в зависи-
мости от вариантов гена vacA H. pylori, 
распространенных в Якутии, ранее не 
были изучены.

 Цель исследования - анализ кли-
нических исходов у пациентов с га-
стродуоденальными заболеваниями в 
зависимости от вариантов гена vacA 
Helicobacter pylori в Якутии.

Материалы и методы исследова-
ния. Были использованы образцы га-
стробиоптатов, полученные у 322 па-
циентов (2014-2019 гг.), направленных 
на фиброгастродуоденоскопию (ФГДС) 
в эндоскопическое отделение ГАУ Ре-
спублики Саха (Якутия) «Республикан-
ская больница №1 – Национальный 
центр медицины» (РБ №1-НЦМ). Для 
подтверждения наличия инфекции H. 
pylori гастробиоптаты были отправле-
ны на гистологическое исследование в 
патологоанатомический отдел РБ №1-
НЦМ.

По результатам гистологическо-
го заключения в исследование были 
включены 154 пациента (из 322 обсле-
дованных), у которых было выявлено 
наличие H. pylori в антральном отделе 
желудка. Средний возраст составил 
26,6 года (от 5 до 70 лет). Пациенты 
были подразделены на две группы: с 
хроническим гастритом и с хрониче-
ским гастритом c эрозивно-язвенными 
поражениями.

Геномная ДНК H. pylori была вы-
делена из замороженных гастроби-
оптатов обследованных пациентов с 
помощью фенольно-хлороформной 
экстракции [10].

ФГДС была проведена утром, на-
тощак, при эндоскопическом исследо-
вании с помощью фиброскопа GIF-Р3 
фирмы “Olympus” (Япония) был осу-
ществлен забор кусочков из антраль-
ного отдела желудка в количестве 2-3 
биоптатов.

Полученные биоптаты слизистой 
оболочки желудка были зафиксирова-
ны в 10%-ном растворе формалина. 
Депарафинирование срезов и окра-
шивание гематоксилином и эозином 
осуществлено по стандартной мето-
дике. Для прицельной бактериоскопии 
срезы окрашены по способу Романов-
ского-Гимзы. Исследование проведено 

под увеличением x100, х400 и х1000 
на микроскопах “Axioskop” фирмы 
“Opton”. Морфологические критерии 
хронического гастрита оценены в соот-
ветствии с визуально-аналоговой шка-
лой по модифицированной Сидней-
ской системе (Хьюстон, США, 1996).

Из замороженных гастробиоптатов 
пациентов с подтвержденным гисто-
логическим диагнозом хронический 
гастрит и хронический гастрит с эро-
зиями и язвами с помощью фенольно-
хлороформной экстракции была выде-
лена геномная ДНК H. pylori.

Амплификация искомых фрагмен-
тов ДНК H. pylori была выполнена с 
помощью ПЦР-амплификатора фир-
мы «Bio-Rad». Детекция аллелей гена 
vacA была проведена с использова-
нием оригинальных последователь-
ностей олигонуклеотидных прайме-
ров, предложенных ранее [Hou et al., 
2000], фланкирующих область ДНК H. 
pylori и содержащих ген vacA (табл.1). 
Разделение продуктов амплификации 
осуществлено в горизонтальных элек-
трофорезных камерах в 3%-ном ага-
розном геле. Визуализация продуктов 
ПЦР осуществлена при помощи гель-
видеодокументационного устройства 
фирмы «Bio-Rad» с использованием 
программного обеспечения Image 
Lab™ Software.

Результаты между группами были 
оценены с помощью теста χ-квадрат 
с использованием программного обе-
спечения Biostatd (McGraw-Hill, Inc. 
Version 3.03). Статистически значимы-
ми считали различия при p<0,05.

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 г., решение №5).

Результаты и обсуждение. Анализ 
частоты встречаемости вариантов 
гена vacA H. pylori у пациентов с га-
стродуоденальными заболеваниями

Эндоскопическое и гистологическое 
исследования, проведенные на пер-
вом этапе работы, показали, что толь-
ко у 154 (из 322) пациентов было под-
тверждено наличие H. pylori. Диагноз 
хронический гастрит был установлен 
в 65 (42,2%), а диагноз хронический 
гастрит с эрозивно-язвенными пора-
жениями в 89 случаях (57,7%). Далее 
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мы провели анализ частоты встреча-
емости вариантов гена vacA H. pylori 
среди 154 образцов с гистологически 
подтвержденным инфицированием H. 
pylori. Регионы s- и m-генотипа vacA 
были определены во всех изученных 
штаммах H. pylori, среди которых были 
обнаружены четыре генотипа: s1m1 
(25,2%), s1m2 (52,4%), s2m1 (4,0%) и 
s2m2 (18,3%) (табл. 2).

Сравнение встречаемости аллель-
ных вариантов гена vacA H. pylori у 
пациентов в зависимости от тече-
ния гастродуоденальных заболева-
ний (эрозивный или хронический га-
стрит)

Было установлено, что вариант гена 
vacAs1m1 достоверно чаще встречал-
ся в выборке пациентов с диагнозом 
хронический гастрит с эрозивно-яз-
венными поражениями желудка и две-
надцатиперстной кишки (76,9%), чем 
у пациентов с диагнозом хронический 
гастрит, у которых чаще встречался ва-
риант гена vacAs1m2 (50,6%) (p<0,01) 
(табл. 3).

Сравнение встречаемости аллель-
ных вариантов гена vacA H. pylori у 
пациентов в зависимости от степе-
ни обсемененности

Статистически значимых отличий 
при сравнении групп пациентов с раз-
ной степенью обсемененности и на-
личием вариантов гена vacAs1m1, 
vacAs1m2, vacAs2m1 и vacAs2m2 H. 
pylori не было обнаружено. Однако 
было выявлено незначительное пре-

обладание 2-й степени обсеменен-
ности у пациентов с вариантом гена 
vacAs1m1 (рисунок).

Сравнение аллельных вариантов 
гена vacA H. pylori в группах пациен-
тов в зависимости от пола, возрас-
та, места рождения и проживания.

Значимых отличий в зависимости 
от возраста, места рождения и про-
живания у пациентов с различными 

вариантами гена vacA H. pylori не было 
получено (p>0,05) однако были найде-
ны статистически значимые отличия 
при сравнении групп мужчин и женщин 
(p<0,05) (табл. 3). Так, частота встре-

чаемости варианта гена vacAs2m1 в 
группе пациентов женского пола соста-
вила 100% (p<0,05), а в группе мужчин 
данный аллельный вариант не реги-
стрировался (0%) (табл. 3).

В настоящей работе впервые была 
исследована и проанализирована ча-
стота встречаемости вариантов гена 
vacA H. pylori у пациентов с хрониче-
ским гастритом в Якутии. Было уста-
новлено, что при анализе групп паци-
ентов, имеющих различные варианты 
гена vacA H. Pylori, были найдены ста-
тистически значимые отличия в группе 
сравнения пациентов в зависимости 
от наличия эрозивно-язвенных прояв-
лений (табл. 3). Так, у пациентов, име-
ющих эрозивно-язвенные поражения, 
достоверно чаще был идентифициро-
ван вариант vacAs1m1 H. pylori, чем 
у пациентов с хроническим гастритом 
(76,9%) (p<0,01). Полученные нами 
результаты согласуются с результа-
тами аналогичных исследований в 
других популяциях, в которых частота 
варианта гена vacAs1m1 была выше, 

Таблица 1

Дизайн олигонуклеотидных праймеров для детекции аллелей гена vacA

Ген Праймер Последовательность от 5’ → 3’ конца Размер фрагмента Литературная ссылка

vacA

vacAs1
F5'-ATGGAAATACAACAAACACAC-3'

259 п.н.

[13]

R5'-CTGCTTGAATGCGCCAAAC-3'

vacAs2
F5'-ATGGAAATACAACAAACACAC-3'

286 п.н.
R5'-CTGCTTGAATGCGCCAAAC-3'

vacAm1
F5'-GGTCAAAATGCGGTCATGG-3'

290 п.н.
R5'-CCATTGGTACCTGTAGAAAC-3'

vacAm2
F5'-GGAGCCCCAGGAAACATTG-3'

352 п.н.
R5'-CATAACTAGCGCCTTGCAC-3'

Распространенность генотипов H. pylori в обнаруженных штаммах

Ген Штамм H. pylori Распространенность, абс.число (%)

vacA
(154)

s1m1
s1m2
s2m1
s2m2

39 (25,2)
81 (52,4)
6 (4,0)

28 (18,3)

Таблица 2

Сравнительный анализ вариантов гена vacA по степени обсемененности у пациентов 
с гастродуоденальными заболеваниями
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чем частота vacAs1m2 у пациентов с 
хроническим гастритом, осложненным 
эрозиями и язвами желудка и двенад-
цатиперстной кишки (в России: Ростов-
на-Дону – 48,0%, Владивосток – 57,2, 
Санкт-Петербург – 55,5; в Таиланде – 
58,0, в Южной Мексике – 61,4%) [4-6, 
14, 17].

Полученный результат может сви-
детельствовать о более выраженном 
патогенном потенциале варианта гена 
vacAs1m1 H. pylori. Результаты прове-
денного нами исследования находятся 
в соответствии с ранее полученными 
данными о том, что наличие варианта 
гена vacAs1m1 в геноме H. pylori связа-
но с более высокой частотой развития 

язвенной болезни двенадцатиперст-
ной кишки, осложненным течением ин-
фекции H. pylori, а также с аденокарци-
номой желудка [8, 12, 14, 16].

При сравнении вариантов гена 
vacA с активностью воспаления ста-
тистически значимых отличий не было 
обнаружено. Однако незначительное 
отличие было найдено при сравне-
нии варианта гена vacAs1m1 со 2-й 
степенью обсемененности (рисунок). 
Незначительное отличие, вероятнее 
всего, объясняется малочисленно-
стью сравниваемых подгрупп в иссле-
дуемой выборке.

При сравнении вариантов гена vacA 
H. pylori у пациентов в зависимости от 

возраста, места рождения и прожива-
ния не было получено статистически 
значимых отличий (p>0,05). Однако 
при анализе в зависимости от пола у 
женщин аллельный вариант vacAs2m1 
H. pylori составил 100%, что, вероятнее 
всего, объясняется стохастическими 
причинами (p<0,05) (табл. 3). Вариант 
гена vacAs2m1 является очень редким, 
а также относится к невирулентным 
вариантам. Ранее выполненные ис-
следования свидетельствуют об очень 
низкой цитотоксичной активности и 
очень низкой частоте этого аллельного 
варианта [9, 11].

При помощи полученных результа-
тов по аллелям гена vacA можно будет 

Таблица 3

Анализ ассоциаций между вариантами гена vacA с клиническими факторами, возрастом и полом пациентов

Фактор n
(154)

Хронический гастрит с эрозиями
и язвами, абс.число (%) Хронический гастрит, абс.число (%) χ2 p

Взаимоотношение между генотипами vacA и клинической картиной пациентов

vacAs1m1 39 30
(76,9)

9
(23,1)

8,215 <0,01
vacAs1m2 81 40

(49,3)
41

(50,6)

vacAs2m1 6 4
(66,6)

2
(33,3)

0,334 >0,05
vacAs2m2 28 15

(53,5)
13

(46,4)
Зависимость от возраста

Фактор n
(154) Дети Взрослые χ2 p

vacAs1m1 39 20
(51,3)

19
(48,6) 0,755 >0,05

vacAs1m2 81 46
(59,7)

35
(40,2)

vacAs2m1 6 4
(60,0)

2
(40,0) 0,170 >0,05

vacAs2m2 28 14
(51,8)

14
(48,1)

Взаимоотношение между генотипами vacA и полом пациентов
Фактор n

(154) ♂ ♀ χ2 p

vacAs1m1 39 20
(51,2)

19
(48,7) 0,201 >0,05

vacAs1m2 81 38
(46,9)

43
(53,1)

vacAs2m1 6 0
(0)

6
(100) 5,100 <0,05

vacAs2m2 28 14
(50,0)

14
(50,0)

Место проживания

Фактор n
(154) Городское население Сельское население χ2 p

vacAs1m1 39 6
(15,3)

33
(84,6) 0,179 >0,05

vacAs1m2 81 15
(18,5)

66
(81,4)

vacAs2m1 6 0
(0)

6
(100) 1,561 >0,05

vacAs2m2 28 6
(21,4)

22
(78,5)
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получить данные, которые позволят 
определить, насколько вирулентным 
и патогенным является идентифици-
рованный штамм H. pylori, тем самым 
позволяя выбрать более подходящую 
тактику лечения пациентов с хрониче-
ским гастритом в Якутии.

Выводы. Нами была показана 
связь между высоким показателем 
варианта гена vacAs1m1 с более тя-
желым клиническим течением гастро-
дуоденальных заболеваний у паци-
ентов якутов. Полученный результат 
подтверждает гипотезу, что аллели 
vacAs1m1 являются самыми цитоток-
сичными и чаще встречаются у паци-
ентов с более тяжелыми формами га-
стрита при язвенной болезни.
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