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Резюме. В обзоре обсуждается роль коинфицирования в развитии хронического гастрита, 
ассоциированного с Helicobacter Pylori. Сочетание с вирусами Эпштейна–Барра, простого герпеса 2 
и 6 типов, а также с описторхозом утяжеляет течение гастрита и снижает эффективность 
эрадикации. Большие надежды возлагаются на искусственный интеллект, способный в режиме 
реального времени производить сравнение эндоскопической картины желудка с фотографиями, на 
которых изображены разнообразные варианты патологического процесса, и выдавать заключение с 
82% точностью. В соответствии с консенсусом Маастрихт VI рекомендованы для эрадикации 4 
линии, из которых 3-я и 4-я линия относятся к терапии «спасения». Использование растительной 
пищи, содержащей терпеноиды, полифенолы и алкалоиды, а также применение пробиотиков в 
сочетании с антибиотиками увеличивает эффективность эрадикации. Перспективным является 
создание вакцин против Helicobacter Pylori.
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Summary. This review discusses the role of coinfection in the development of chronic gastritis associated 
with Helicobacter pylori. Coinfection with Epstein-Barr virus, herpes simplex virus types 2 and 6, and 
opisthorchiasis aggravates the course of gastritis and reduces the effectiveness of eradication. High hopes 
are placed on artificial intelligence, which can compare endoscopic images of the stomach with photographs 
depicting various pathological processes in real time and provide a diagnosis with 82% accuracy. According 
to the Maastricht VI consensus, four lines of eradication are recommended, of which the third and fourth 
lines are considered salvage therapy. The use of plant foods containing terpenoids, polyphenols, and 
alkaloids, as well as the use of probiotics in combination with antibiotics, increases the effectiveness of 
eradication. The development of vaccines against Helicobacter pylori holds promise.
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Проблема хронического гастрита (ХГ) является актуальной в связи с широким распространением 
данной патологии и не всегда удовлетворительными результатами диагностики и лечения, что и 
определило основную тему данной работы. 

Факторы риска развития гастрита традиционно подразделяются на экзогенные: лекарственные 
препараты, горячая пища, специи, консерванты, алкоголь, курение, бактерии (эти факторы способны 
провоцировать развитие как острого, так и хронического гастрита); и эндогенные: 
конституциональные (возраст, пол, наследственность, сопутствующие заболевания) и иммунные 
(гиперчувствительность тканей, гуморальные механизмы) [1]. Особой категорией являются дети 
раннего, дошкольного и младшего школьного возраста. У них выделены такие факторы риска, как 
кесарево сечение, раннее излитие околоплодных вод, гестозы, угроза прерывания, острая 
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респираторная и кишечная инфекция преимущественно с поражением верхних отделов ЖКТ 
(ротавирусная, аденовирусная, энтеровирусная), ранний перевод на смешанное или искусственное 
вскармливание [2, 3]. 

До сих пор лидерство в списке причин возникновения ХГ остаётся за Helicobacter pylori (HP) [4]. 
Ввиду этого факта, согласно последнему консенсусу Маастрихт VI 2022 г., НР рассматривается как 
патоген, инфицирование которым всегда приводит к развитию ХГ. Ряд уникальных характеристик 
бактерии обеспечивает её адаптацию к кислой среде желудка и относительную недосягаемость для 
иммунитета. Спиралевидная форма бактерии и жгутики позволяют ей «ввинчиваться» в слизистую 
оболочку желудка (СОЖ), где она при помощи адгезивных молекул (BabA, OipA и SabA) 
прикрепляется к эпителию. BabA – адгезивный белок обеспечивает адгезию бактерии к 
эпителиоцитам СОЖ, связываясь c Lewis B антигеном. Экспрессия сиалил-димерного 
гликосфинголипида (SabA) усиливается при заражении HP и воспалении. OipA (внешний 
воспалительный белок А) способствует инфильтрации нейтрофилами СОЖ. Выживание бактерии в 
кислой среде обеспечивается её ферментом – уреазой, способным катализировать гидролиз мочевины. 
Конечными продуктами этой реакции являются углекислый газ и аммиак. Последний, нейтрализуя 
ионы водорода, поддерживает комфортный для неё уровень рН [5]. Воспаление в слизистой оболочке 
возникает под действием факторов вирулентности, наиболее известными из которых являются СаgА и 
VасА. Цитотоксин-ассоциированный белок (СаgА) инициирует ремоделирование актиновых 
филаментов цитоскелета эпителиоцитов, дезорганизацию плотных контактов клеток; индуцирует 
выработку IL-8 и других провоспалительных цитокинов. Вакуолизирующий цитотоксин (VacA) 
индуцирует вакуолизацию и апоптоз эпителиоцитов, дестабилизирует крепление клетки к базальной 
мембране и ингибирует гены, ответственные за кодирование IL-2 и его рецептора IL-2R. Оба 
цитотоксина повышают резистентность бактерии к таким антибиотикам, как амоксициллин, 
левофлоксацин и метронидазол [6]. HP штаммы можно условно разделить на две группы в 
зависимости от того, содержат ли они хромосомную область, известную как островок патогенности 
Сag (Сag PAI), или нет. Колонизация желудка человека Сag PAI-положительными штаммами связана с 
повышенным риском развития рака желудка и язвенной болезни по сравнению с колонизацией Сag 
PAI-отрицательными штаммами. Сag PAI кодирует секретируемый эффекторный белок (CagA) и 
компоненты системы секреции IV типа (Cag T4SS), которая доставляет CagA и небелковые субстраты 
в клетки-хозяева. Эксперименты на животных показывают, что CagA и белковый комплекс секреции 4 
типа (T4SS) стимулируют воспалительную реакцию СОЖ и способствуют развитию рака желудка [7]. 
У школьников, инфицированных CagA HР, установлена более высокая экспрессия онкомаркёра СК7 в 
СОЖ в сравнении с неинфицированными детьми. Авторы считают, что репликация такого белка уже в 
детском возрасте может являться состоянием, предопределяющим развитие атрофии в СОЖ [8].

Коинфицирование.
В последние годы активно изучается взаимовлияние HP и других патогенов. Особого внимания 

заслуживает сочетание HP с герпесвирусами, которые представляют большое семейство ДНК-
содержащих вирусов. Из 8 известных типов, вызывающих заболевания у людей, наиболее значим 
вирус Эпштейна–Барра (ВЭБ), которым инфицировано 98% населения [9]. HP и ВЭБ могут выступать 
в роли синергистов, усугубляя воспаление в слизистом слое желудка [10]. Оно проявляется усилением 
внутриэпителиальной инфильтрации лимфоцитами и нейтрофилами СОЖ, дистрофией 
поверхностного эпителия, диффузной инфильтрацией собственной пластинки, лимфофолликулярной 
гиперплазией слизистого слоя. ВЭБ, кроме того, способствует уклонению бактерии от ответа на 
фармакотерапию, что может являться причиной неэффективности эрадикации [11]. Помимо 
коинфекции с ВЭБ схожими эффектами характеризуются сочетания НР с вирусами простого герпеса 6 
и 2 типов, однако они встречаются достоверно реже [12]. 

Интерес представляет сочетанное течение хеликобактериоза с описторхозом ввиду широкой 
распространенности последнего как на территории РФ (2 млн), так и в мире (более 17 млн) [13]. 
Кроме усугубления клинического течения гастрита, что характеризуется усилением болевого 
синдрома и тошноты у пациентов, также была выявлена неэффективность 14-дневной 
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эрaдикационной терапии прaзиквантелом. При этом обратного влияния хеликобактера на лечение 
антипаразитарными препаратами выявлено не было [14].

Диагностика.
Поскольку ХГ является только гистологическим диагнозом, то у большинства больных симптомы 

отсутствуют [15], хотя в Киотском консенсусе отмечено, что инфекция НР сама по себе может 
приводить к появлению симптоматики у части больных с функциональной диспепсией [16]. Для 
выявления хеликобактериоза существует большое количество методов, которые можно подразделить 
на две основные группы: инвазивные и неинвазивные [17]. К первым относятся: гистологический, 
позволяющий напрямую визуализировать HP в биоптате с помощью различных селективных 
окрашиваний (чаще применяют окраску по Гимзe); бактериологический, направленный на выделение 
штамма HP путем культивирования бактерий из образца биоптата [18]; эндоскопия с улучшенным 
изображением, позволяющая заподозрить HP по микроваскулярной архитектуре слизистой желудка (в 
частности, учитывается критерий «ямка плюс сосудистый рисунок») [19]. Интересные данные 
получены корейскими учеными. В метаанализе, основанном на 8 публикациях, установлено, что 
искусственный интеллект, сопоставляющий эндоскопическую картину СОЖ инфицированных и 
неифицированных НР с данными биопсии этих пациентов, дал заключение о наличии HР с точностью 
82% [20]. Однако, по нашему мнению, необходимость использования искусственного интеллекта 
вместо биопсии нуждается в дальнейшем уточнении. 

Неинвазивные методы включают: 13С-уреазный дыхательный тест, основанный на гидролизе 
13C-меченной мочевины уpеазой, продуцируемой HP, с образованием аммиака и CO2. Диоксид 
углерода 13C всасывается в кровоток, попадает в лёгкие и выводится с выдыхаемым воздухом [21]; 
анализ кала на антиген HP, суть которого состоит в прямой идентификации бактериального антигена в 
стуле пациента; серологический, при котором обнаруживаются специфические циркулирующие 
антитела в крови с помощью ИФА; молекулярно-биологические, основанные на амплификации 
нуклеиновой кислоты с помощью ПЦР [22]. Для первичной диагностики HP может быть использован 
любой метод, исходя из клинической ситуации. Обязательным условием является выполнение 
контроля эффективности эрадикационной терапии не ранее чем через 4–6 недель после её завершения 
[23]. 

Лечение.
Терапия HP-ассоциированного гастрита включает в себя эрадикацию патогена. Схемы 

эрадикационной терапии (ЭТ) претерпели большие изменения с момента начала использования 
первых антибактериальных препаратов, и сегодня, в соответствии с консенсусом Маастрихт VI, 
рекомендованы к применению 4 линии терапии, из которых 3-я и 4-я линия относятся к терапии 
«спасения» [4, 24]. Ввиду неблагоприятной тенденции к снижению эффективности классических схем 
ЭТ по причине роста числа резистентных бактерий комбинации препаратов назначаются в 
зависимости от региональной устойчивости микроорганизма к кларитромицину [25].

Российская гастроэнтерологическая ассоциация в последних клинических рекомендациях говорит о 
необходимости применения дополнительных мер по повышению эффективности ЭТ:
1.	 Подробное инструктирование пациента и контроль за точным соблюдением назначенного режима 

приема лекарственных средств.
2.	 Пролонгация курса до 14 дней.
3.	 Назначение 2 раза в день повышенной дозы ингибиторов протонной помпы (ИПП).
4.	 Использование ИПП последних поколений (рабепразол и эзомепразол).
5.	 Добавление к стандартной тройной терапии висмута трикалия дицитрата (240 мг 2 раза в сутки).
6.	 Добавление к стандартной тройной терапии цитопротектора ребамипида (100 мг 3 раза в сутки).
7.	 Добавление к стандартной тройной терапии пробиотика с доказанной эффективностью [17].

В то же время результаты другого двойного слепого рандомизированного контролируемого 
испытания не выявили преимуществ двойных доз амоксициллина и пантопразола [26]. Несмотря на 
то, что постоянное совершенствование комбинаций антибактериальных препаратов может сделать их 
эффективными в краткосрочной перспективе, со временем их эффективность снижается. Этот факт 
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подчёркивает, что решение проблем, связанных с устойчивостью к лекарственным препаратам и 
эрадикацией HР, может быть затруднительным, если противомикробные препараты по-прежнему 
будут в центре внимания. Возможно, потребуется изменить стратегию и найти другой подход к 
решению этой проблемы.

Так, использование растительной пищи, содержащей терпеноиды, полифенолы и алкалоиды в 
сочетании с антибиотиками увеличивает эффективность эрадикации и позволяет предотвратить 
связанные с ней заболевания желудка [27]. Терпеноиды, такие как карвакрол (содержится в тмине, 
укропе, мяте), разрушают бактериальные мембраны и снижают синтез АТФ, что приводит к гибели 
бактерий. Полифенолы, в частности кемпферол (содержится в шафране, каперсах, рукколе), 
подавляют ферменты, участвующие в размножении, уменьшая воспалительный процесс [28]. 
Алкалоиды, такие как коптизин (содержится в китайской золотой нити, большом чистотеле), 
подавляют активность уреазы и разрушают клеточные мембраны [29]. 

Начиная с 2000 года, было проведено большое количество исследований о влиянии пробиотических 
препаратов на течение хеликобактериоза. Интерес к этой группе препаратов объясняется тем, что HP 
вызывает метаболический дисбаланс и нарушает взаимодействие между микробиотой кишечника и 
организмом хозяина, что приводит к нарушению экологического баланса и вызывает воспалительную 
реакцию [30]. Однако результаты показали, что сочетанное применение пробиотика L. Rеuteri DSM 
17648 и тройной терапии не повысило эрадикацию хеликобактера, хотя и уменьшило побочные 
эффекты антибактериальной терапии в виде вздутия и диареи [31]. Мoнотерапия пробиотиками и 
вовсе увеличила вероятность заражения патогенной флорой, а именно клостридиями [32]. 

Перспективной стратегией борьбы с резистентностью штаммов НР стала разработка вакцины, 
которая за счёт повышения выработки секреторного иммуноглобулина А в слизистой оболочке 
желудка сможет предотвратить колонизацию НР. В качестве кандидатов для вакцин, было исследовано 
и предложено к использованию большое количество антигенов НР, в том числе UrеB, VacA, CаgA, 
HspА [33]. Большинство вакцин находятся на доклинической стадии. Споровые вакцины Bacillus 
subtilis вводили мышам перорально после заражения хеликобактером, в результате количество 
колоний в желудке уменьшилось примерно на один порядок [34]. В 2022 году на мышах была 
проведена оценка иммуногенности и иммунозащиты ослабленной векторной вакцины против 
шигеллы SH02 на основе субъединицы уреазы B (UreB) и белка теплового шока A (HspA). Базовая 
иммунизация состояла из трех пероральных введений, либо из двух пероральных иммунизаций и 1 
подкожной инъекции rUreB-HspA для усиления иммунитета. Оба подхода значительно снизили 
колонизацию HР и воспаление желудка у мышей [35]. К сожалению, несмотря на более чем 30 лет 
исследований, посвященных созданию вакцин от НР, и эффективность их применения у животных, до 
сих пор остаются во многом неизвестными механизмы их действия, что препятствует проведению 
испытаний на людях [36].

Многообещающим методом эрадикации НР является изменение микроаэробной среды. Так как НР 
предъявляет жёсткие требования к содержанию кислорода в окружающей среде, соответствующие 
1,7–2,0 мг/л в водных растворах при температуре 37 °C, если искусственным путём изменить 
концентрацию кислорода в желудочном соке – бактерия не сможет выжить. Серия экспериментов 
показала, что добавление от 0,02 до 2,0 мг/мл перекиси водорода увеличило содержание кислорода в 
водном растворе (или желудочном соке кролика) в 1,2–3,9 (4,2–5,2) раза, с 6,7 (3,6) мкг/мл до 7,8–26,0 
(15,2–18,7) мкг/мл соответственно. В колумбийском кровяном агаре со специальным пептоном 
перекись водорода значительно подавляла рост бактерий, при этом не вызывая их устойчивость, в 
сравнении с коллоидным субцитратом висмута [37].

Помимо разработки методов уничтожения НР, интерес представляют исследования, направленные на 
патогенез инфекции. Во время колонизации в СОЖ НР развивает иммунную защиту, индуцируя 
иммунную толерантность хозяина. Эпителий желудка действует как первая линия защиты от НР, при 
этом Toll-подобные рецепторы 6 типа (TLR6) в эпителиальных клетках желудка чувствительны к 
компонентам HР и впоследствии активируют врожденную иммунную систему. Хроническая 
инфекция, вызванная HР, снижает чувствительность TLR6 к бактериальным компонентам и 
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регулирует экспрессию воспалительных цитокинов в клетках, продуцирующий ген кишечной 
эстеразы (GES-1). Агонист TLR6, синтетический деацелированный липопротеин Pam2CSK4, в опытах 
на монгольских песчанках значительно ослаблял воспаление in vitro и in vivo. Многообещающие 
результаты позволяют предположить, что TLR6 может стать потенциальным иммунотерапевтическим 
препаратом для лечения инфекции, вызванной HР [38]. Протеин тирозин фосфатаза SHP1 ингибирует 
фактор вирулентности НР CagА, подавляя вызванную НР миграцию клеток, вырабатывающих геном 
кишечной эстеразы GES-1, и инвазию раковых клеток [39]. В то же время рецептор 2В аденозина 
(A2BR) активировал окислительный стресс и способствовал развитию в эксперименте НР-
ассоциированной язвенной болезни, а его антагонист, наоборот, препятствовал развитию болезни [40]. 

Таким образом, к борьбе с инфекцией НР можно подходить с разных сторон. Такие препараты, как 
антагонисты A2BR, агонисты TLR6, агонисты SHP1, вещества, изменяющие концентрацию кислорода 
в желудочном соке, вакцинация, могут стать новыми терапевтическими стратегиями против 
хеликобактериоза в будущем.

Кроме этиологического лечения, при НР-ассоциированном гастрите показано применение 
симптоматических препаратов, таких как: 

1) ИПП (омепразол, эзомепразол) – в качестве кислотосупрессивной терапии для пациентов, в 
клинике у которых отмечаются симптомы диспепсии (боль и жжение в эпигастрии);

2) прокинетики (тримебутин, домперидон) – при чувстве переполнения и/или раннего насыщения;
3) Гастропротектор ребамипид – как в монотерапии, так и в составе комплексного лечения для 

купирования симптомов диспепсии [17].
Заключение.
Таким образом, наука продолжает расширять свои возможности как в диагностике, так и лечении 

хронического гастрита, ассоциированного с Helicobacter pylori. Большие надежды возлагаются на 
искусственный интеллект, способный в режиме реального времени производить сравнение 
эндоскопической картины желудка с фотографиями, на которых изображены разнообразные варианты 
патологического процесса, и выдавать заключение с 82% точностью. Интерес представляет новая 
точка зрения на борьбу с Helicobacter pylori, ввиду постоянного роста его антибиотикорезистентности. 
Изменение вектора с антибактериальной терапии на патогенетическую, разработку вакцин и 
изменение среды желудка возможно станет ключом к решению проблемы. 
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