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Введение. Клиническое развитие хеликобактериоза зависит от очень сложного взаимодействия хозяина 
и патогена. Прогрессирование заболевания определяется разными параметрами, включая генетическую 
предрасположенность хозяина, бактериальный генотип и факторы окружающей среды.

Цель исследования – оценить частоту выявления гена dupA и генов острова патогенности H.рylori в 
биоптатах желудка пациентов с хеликобактериозом. 

Материал и методы. Методом ПЦР проведено определение генов острова патогенности и гена dupA в 
биопсийном материале желудка 99 H.pylori-положительных пациентов. 

Результаты. Установлено, что ген dupA присутствовал в 35,4% H.pylori, выделенных от пациентов и 
распространенность гена dupA достоверно выше в группе пациентов с язвой ДПК (p<0,05). Частота встре-
чаемости генов острова патогенности была следующая: cagA – 63,6%, cagL – 53,5%, cagT – 57,6%, cagE  – 
29,3%. Анализ данных показал, что наличие генов острова патогенности cagE, cagH и cagL связано с риском 
развития язвы ДПК: ОШ (95% ДИ) составило 3,7 (1-14,8); 5,9 (1,5-23,3) и 6,8 (1,7-27,7), соответственно. 

Заключение. Выявлена связь между наличием генов dupA, cagH и cagE H.рylori и риском развития язвы 
двенадцатиперстной кишки.
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Background. The clinical development of Helicobacter pylori infection depends on a very complex interaction of 
the host and pathogen. The progression of the disease is determined by various parameters, including the genetic 
predisposition of the host, the bacterial genotype and environmental factors

The objective of the study was to evaluate the dupA and cagPAI genes H. pylori frequency in the biopsy of patients 
with helicobacteriosis.

Materials and methods. The dupA and cagPAI genotypes were evaluated by PCR in 99 H.pylori-positive patients.
Results. The dupA gene was detected in 35.4% samples and its frequency was significantly greater in patients 

with duodenal ulcer (p < 0.05). Cag-PAI genotype distribution was as follows: cagA - 63.6%, cagL - 53.5%, cagT - 
57.6%, cagE - 29.3%. The analysis showed that the cag L, cagE and cagH gene weres significantly associated with 
an increased risk of duodenal ulcer; the ORs (95% CI) were 3.7 (1-14.8); 5.9 (1.5-23.3) и 6.8 (1.7-27.7), respectively. 

Conclusion. H. pylori dupA, cagH, and cagE genotypes have a   significant link with the presence of duodenal ulcer.
Keywords: H. pylori, genes, pathogenicity factors

Введение

Helicobacter pylori (HP) – грамотрицательная 
бактерия, колонизирующая поверхность слизи-
стой оболочки желудка, и ассоциирующаяся с 
повышенным риском заболеваний от гастрита 
до рака желудка. 

Средний уровень распространенности 
H.pylori в мире составляет около  60%. В Респу-
блике Беларусь инфицированность H.pylori сре-
ди взрослого населения достигает 60-80% [1, 2]. 
Бактерию чаще выявляют у мужчин в возрасте 
21-40 лет [3]. У детей с гастродуоденитом часто-
та встречаемости H.pylori достигала 74,6% [4].

Клиническое развитие хеликобактериоза за-
висит от очень сложного взаимодействия хозя-
ина и патогена. Прогрессирование заболевания 
определяется разными параметрами, включая 
генетическую предрасположенность хозяина, 
бактериальный генотип и факторы окружающей 
среды [5]. H.pylori имеет широкий набор факто-
ров патогенности, которые обеспечивают выжи-
вание патогена в кислой среде желудочного со-
держимого и колонизацию слизистой оболочки. 
Обнаружены десятки бактериальных факторов 
вирулентности НР, разнообразных по своему 
патогенному потенциалу. От 5 до 10% из 1600 
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генов бактерии считаются H.pylori-специфиче-
скими, включая такие факторы вирулентности, 
как CagA, вакуолизирующий цитотоксин (VacA), 
OipA и DupA [6]. 

Наиболее важной детерминантой вирулент-
ности HР является остров патогенности Cag-PAI. 
Это геномный регион размером примерно 40 
т.п.о., содержащий около 27 генов, включая ген 
онкобелка cagA [7]. Распространенность CagA в 
разных регионах мира сильно различается – от 
100% в Восточной Азии до 50% или менее в за-
падных странах [8]. Множество работ посвящено 
исследованию связи между развитием заболе-
вания и наличием генов острова патогенности 
[9, 10, 11]. Установлено, что наличие интактных 
штаммов cagPAI выявляется чаще у пациентов 
с тяжелыми гастродуоденальными заболевани-
ями, а частичные делеции cagPAI снижают пато-
генность бактерии [11]. 

В 2005 г. Lu H. с сотр. [12] описал новый 
фактор патогенности dupA, расположенный в 
области пластичности НР. Он состоит из двух 
генов: jhp0917 и jhp0918, образующих одну не-
прерывную открытую рамку считывания путем 
вставки нуклеотидов T или C после локуса 1385 
в 3'-области гена jhp0917 [13]. Ген dupA являет-
ся компонентом кластера генов vir гомологов, 
которые образуют секреторную систему 4 типа 
с другими генами, индуцируют секрецию ИЛ-8 
эпителиальными клетками желудка [14].

Цель исследования – оценка частоты выяв-
ления гена dupA и генов острова патогенности 
H.рylori в биоптатах желудка   пациентов с хе-
ликобактериозом и анализ взаимосвязи между 
данными факторами вирулентности и гастроду-
оденальными заболеваниями.

Материал и методы

Было проведено обследование 99 H. pylori-по-
ложительных пациентов (58 женщин и 41 муж-
чина), обращавшихся в медицинский центр 
«Нордин» г. Минска с целью эндоскопического ис-
следования желудочно-кишечного тракта. Сред-
ний возраст составил 41,2±1,3 года. Материалом 
для исследования служили биоптаты антрально-
го отдела слизистой оболочки желудка, получен-
ные во время фиброгастродуоденоскопии. 

Все обследованные пациенты были разделе-
ны на группы: 1-я группа включала 39 человек 
с поверхностным гастритом (ПГ), во 2-ю группу 
вошли 26 пациентов с атрофическим гастритом 
(АГ), в 3-ю – 14 пациентов с диагнозом эрозив-
ный гастрит (ЭГ) и 4-я группа состояла из 20 че-
ловек с язвой двенадцатиперстной кишки (язва 
ДПК). 

Выделение бактериальной ДНК из биопсий-
ного материала желудка проводили с исполь-
зованием набора «ДНК-сорбС» (АмплиСенс), в 
соответствии с инструкцией, предлагаемой про-
изводителем. Верифицирование H. pylori прово-
дили непосредственно в биопсийном материале 
с помощью ПЦР в режиме реального времени.

Для определения генов факторов патогенно-
сти НР (cagPAI и dupA) было выполнено ПЦР с 
использованием олигонуклеотидных праймеров 
в объеме реакционной смеси 25 мкл. Наличие 
гена dupA определяли с использованием двух 
пар праймеров (jph0917 и jhp0918) [15]. 

Праймеры для проведения реакций пред-
ставлены в таблице 1.

Анализ продуктов амплификации осущест-
вляли методом электрофореза в 1,5% агароз-
ном геле с последующим окрашиванием броми-
стым этидием и детекцией в ультрафиолетовом 

трансиллюминаторе. 
Статистическая обработка 

данных
Для статистического ана-

лиза полученных результатов 
была использована компью-
терная программа Statistica 8. 
Для установления статисти-
ческой достоверности разли-
чий между группами применя-
лись таблицы сопряженности 
с использованием критерия 
Хи-квадрат для анализа каче-
ственных признаков. 

Результаты и обсуждение

Молекулярно-генетический 
анализ биопсийного материа-
ла показал (табл. 2), что в 99 
пробах, содержащих ДНК H. 
pylori из генов cagPAI, наибо-
лее часто  выявляются cagA 

Таблица 1. – Последовательность праймеров для определения 
генов факторов патогенности НР

Ген Последовательность праймеров Размер
фрагмента

cagA F – 5′ - AATACACCAACGCCTCCAAG – 3′
R – 5′ - TTGTTGCCGCTTTTGCTCTC – 3′ 400 п.о.

cagM F – 5′ – ACAAATACAAAAAAGAAAAAGAGGC – 3′
R – 5′ – ATTTTTCAACAAGTTAGAAAAAGCC – 3′ 586 п.о.

cagT F – 5′ – CCATGTTTATACGCCTGTGT – 3′
R – 5′ - CATCACCACACCCTTTTGAT – 3′ 301 п.о.

cagH F – 5′ - ATGGCAGGTACACAAGCTAT - 3′
R – 5′ - TCACTTCACGATTATTTTAG - 3′ 1113 п.о.

cag-
Empty

F – 5′ - ACATTTTGGCTAAATAAACGCTG - 3′
R – 5′ – GGTTGCACGCATTTTCCCTTAATC – 3′ 550 п.о.

cagE F – 5′ - TATCAAAGAATGGAGCGAGC- 3′
R – 5′ – CTAGATAGGAGTTTGCAGCG– 3′ 242 п.о.

cagL F – 5′ - GAGATTTAGCGTTATTGAAAGCC - 3′
R – 5′ – AAAAGTTCAGGGCTAGACA - 3′ 100 п.о.

dupA
(jhp0917)

5’-TGG TTT CTA CTG ACA GAG CGC-3’
5’-AAC ACG CTG ACA GGA CAA TCT CCC-3’ 307 п.о.

dupA
(jhp0918)

5’-CCT ATA TCG CTA ACG CGC TCG C-3’
5’-AAG CTG AAG CGT TTG TAA CG-3’ 276 п.о.



179Гепатология и гастроэнтерология  № 2, 2018   

– 63,6%, cagL – 53,5% и cagT – 57,6%. Ген cagM  
выявлен в 32 случаях (32,3%), а ген cagE  был 
обнаружен в 29 пробах от пациентов (29,3%). У 
18,2% обследованных генов острова патогенно-
сти не выявлено (cag-Empty).

Проведено сравнение наличия генов патоген-
ности НР с атрофией и кишечной метаплазией 
в антральном отделе желудка. Показано, что 
только присутствие гена cagL увеличивает чис-
ло пациентов с атрофией. Характерно,  что от-
сутствие генов острова патогенности приводит к 
снижению числа пациентов с атрофией и кишеч-
ной метаплазией.

Таблица 2. – Частота встречаемости генов 
cagPAI у пациентов с хеликобактериозом

Ген Всего,
%

Атрофия, %
Метаплазия, %

+ -

cagM 32,3 43,8 44,4 10,1

cagA 63,6 34,9 24,2 12,1

cagT 57,6 38,6 30,3 10,1

cagE 29,3 37,9 45,5 7,1

cagH 46,5 43,5 38,4 10,1

cagL 53,5 45,3 27,3 14,1

cag-Empty 18,2 27,8* 49,5 4,0

dupA 35,4 40,0 42,4 9,1

Примечание: * - достоверно при сравнении с группой без 
атрофии слизистой оболочки желудка, p<0,05

На рисунке 1 показано распределение ча-
стоты встречаемости генов НР у пациентов с 
различными воспалительными заболеваниями 
желудка. 

Установлено, что ген dupA присутствовал в 
35,4% H. Pylori, выделенных от пациентов, и рас-

Рисунок 1. – Частота встречаемости генов патогенности в зависимости 
от воспалительного заболевания желудка 
* – достоверно при сравнении с группой с ПГ, p<0,05

пространенность гена dupA достоверно выше в 
группе пациентов с язвой ДПК по сравнению с 
группой с ПГ (65% против 15,4%, p<0,05), увели-
чивая риск развития язвы ДПК в 10 раз (ОШ=10,2, 
95% ДИ 2,5-45,2).

Ген dupA зарегистрирован в 9 образцах 
(34,6%) от пациентов с АГ и в 6 образцах у паци-
ентов с ЭГ (42,9%).

Ген cagА присутствовал в большинстве об-
разцов, выделенных от НР+ пациентов, и поэ-
тому не было статистически значимых различий 
между группами с разными заболеваниями же-
лудка. Ген cagM присутствовал с невысокой ча-
стотой у пациентов с хеликобактериозом  (разни-
цы между группами не установлено). 

Анализ данных показал, что наличие генов 
острова патогенности cagE, cagH и cagL связано 
с риском развития язвы ДПК: ОШ (95% ДИ) со-
ставило 3,7 (1-14,8); 5,9 (1,5-23,3) и 6,8 (1,7-27,7), 
соответственно. Отмечено, что отсутствие генов 
cagPAI выявлено у 5% пациентов с язвой ДПК, 
что достоверно ниже при сравнении с другими 
заболеваниями.

Важно также рассмотреть наличие разных 
комбинаций генов cag-PAI и гена dupA. Срав-
нительный анализ генетических особенностей 
H.pylori, выделенных от разных пациентов, пока-
зал, что более «вирулентный» профиль  с ком-
бинацией генов cagA/cagT/cagH/cagL/dupA чаще 
встречается у пациентов с язвой ДПК по сравне-
нию с группой с ПГ (45% против 7,7%, p<0,05).

Установлена достоверная корреляция между 
генами dupA и cagL (p<0,05). Стоит подчеркнуть, 
что комбинация dupA/cagL была обнаружена в  
50% образцов H.pylori у пациентов с язвой ДПК, 
что в 12 раз увеличивает риск развития заболе-
вания (p<0,001, ОШ=12, 95% ДИ – 2,4-69,4) и ука-
зывает на возможную связь между данными фак-

торами вирулентности бактерии.
Исследования H.pylori, прове-

денные с помощью разных моле-
кулярно-биологических методов, 
выявили значительную гетероген-
ность бактерии. Установлено, что 
более вирулентные генотипы НР 
вызывают более тяжелые патоло-
гии слизистой оболочки желудка.

СagPAI кодирует систему секре-
ции 4-го типа (T4SS), необходимую 
для транспорта как CagA, так и 
клеточных компонентов бактерии, 
например бактериального пепти-
догликана, в эпителиальные клетки 
желудка [7]. Электронная микроско-
пия показала, что ядро T4SS-ком-
плекса в мембране H.pylori состо-
ит из Cag3, CagM, CagT, CagX и 
CagY-белков. Один из компонентов 
T4SS, белок CagL, взаимодейству-
ет с рецептором хозяина интегри-

Оригинальные исследования
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ном α5β1, затем следует транслокация CagA в 
эпителиальные клетки [16].  

Установлено также, что CagL взаимодейству-
ет с αvβ3 и αvβ5 рецепторами, вызывая актива-
цию промотора гастрина [17]. CagL, соединяясь 
с CagI и CagH, образует поверхность, необходи-
мую для сборки T4SS. Кроме того, CagL и CagM 
участвуют в регуляции транскрипционного фак-
тора NF-kB и подавлении транскрипции промо-
тора альфа-субъединицы (HKα) желудочной 
H,K-АТФазы, что вызывает ингибирование се-
креции кислоты клетками желудка [18]. Трансло-
цированный CagA нарушает регуляцию гомео-
статического сигнала в эпителиальных клетках 
желудка, участвующих в хроническом воспале-
нии, путем изменения полярности клеток, апоп-
тоза и пролиферации [19]. Все эти процессы 
способствуют злокачественной трансформации 
и развитию кишечной метаплазии [20].

Полученные нами результаты показывают, 
что гены cagH и cagE чаще выявляются в образ-
цах, полученных от пациентов с язвой ДПК, по 
сравнению с поверхностным гастритом. Эти дан-
ные согласуются с результатами, полученными 
Н.В. Барышниковой в исследовании частоты 
встречаемости генов cag-PAI у пациентов с хе-
ликобактериозом [21]. Нами выявлено, что функ-
ционально важный элемент cagA присутствует в 
большинстве образцов,  независимо от заболе-
вания. Эти данные соответствуют результатам, 
полученным другими исследователями из Бела-
руси [10].

Анализ генома штаммов НР J99 и 26695 пока-
зал наличие области, где содержание G+C ниже, 
чем в остальной части генома H.pylori (34% про-
тив 40%). Так как в этом регионе наблюдалась 

высокая генетическая изменчивость,  его назва-
ли «областью пластичности». В настоящее вре-
мя установлено, что в этой области расположе-
но более 60% генов, специфических для НР [22]. 
В области пластичности был идентифицирован 
новый фактор вирулентности,  названный dupA 
[12]. Распространенность гена dupA (как jhp0917, 
так и jhp918) в разных исследованиях варьиру-
ет от 6 до 92% [23]. В нашем исследовании ген 
dupA выявлен в 35,4% образцов биопсии у паци-
ентов с хеликобактериозом. 

Многими исследователями dupA описан как 
маркер риска развития язвы двенадцатиперст-
ной кишки и как защитный фактор против рака 
желудка [12, 23]. С другой стороны, исследовате-
ли L. I. Gomes с сотр. из Бразилии и L.T. Nguyen 
из Японии не обнаружили существенной связи 
между геном dupA и развитием язвы двенадца-
типерстной кишки [24, 25]. 

Наши результаты показали, что наличие 
гена dupA связано с риском развития язвы ДПК 
(ОШ=10,2).

Выводы

Выявлена связь между наличием генов dupA, 
cagH и cagE H.рylori и риском развития язвы две-
надцатиперстной кишки.

Таким образом, несмотря на прогресс в ис-
следованиях заболеваний, связанных с H. pylori, 
необходима дальнейшая работа для выяснения 
роли разных факторов вирулентности H.pylori в 
развитии заболеваний. Несомненно, что оценка 
генов НР, расположенных в регионе пластично-
сти, обогатит наши знания об этой области гено-
ма бактерии.
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Заболевания кишечника в детском возрасте : 
руководство для врачей / А. М. Запруднов [и др.]. 
– Москва : ГЭОТАР-Медиа, 2018. – 488 с. – ISBN 
978-5-9704-4616-4.

В руководстве освещены особенности клинико-пато-
физиологических проявлений острой и хронической диа-
реи, нарушения дефекации, проявляющиеся запором, ме-
теоризмом, энкопрезом, нарушения всасывания. Описаны 
этиология, патогенез, клиническая картина, диагностика 
и лечение заболеваний кишечника у детей, включая функ-
циональные болезни кишечника, язвенный колит, болезнь 
Крона, острые кишечные инфекции, паразитарные болез-
ни кишечника. Приведены основные причины хирургических 
болезней кишечника, их диагностика и тактика лечения. 
Особое внимание обращено на рациональную фармакоте-
рапию болезней кишечника в детском возрасте.

Книга предназначена педиатрам, гастроэнтерологам, 
детским хирургам, врачам общей практики.

Оригинальные исследования




