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Проведені останніми роками дослідження 
чинників вірулентності і патогенності ін-

фекції Helicobacter pylori дали змогу вченим зі-
ставити її вияви не лише з різними захворюван-
нями шлунково-кишкового тракту, а й з розла-
дами інших органів [1]. Установлено, що ця бак-
терія, провокуючи незначний рівень запалення, 
стимулює механізми молекулярної мімікрії, по-
рушує всмоктування поживних речовин і пре-
паратів, що, ймовірно, зумовлює появу і/або 
розвиток багатьох захворювань.

Незважаючи на велику кількість проведених 
досліджень, роль інфекції H. pylori і/або її  
CagA-позитивних штамів залишається сумнів-
ною. У недавньому дослідженні за участі 433 па-
цієнтів R. Eskandarian та співавтори показали, 
що серопозитивність для H. pylori значною  
мірою по в’я за на з ризиком появи короткостро-
кових негативних наслідків у пацієнтів з гостри-
ми симптомами захворювань коронарних судин 
[9]. З іншого боку, В. Schöttker та співавтори 
встановили зворотний зв’язок між CagA-по зи-
тив ними штамами H. pylori і смертельними сер-
цево-судинними захворюваннями [40], а С. Grub 
та співавтори не виявили зв’язку між хронічни-
ми інфекційними захворюваннями і захворю-
ваннями коронарних артерій у пацієнтів із за-
пальними ревматичними захворюваннями [14]. 

Дані щодо взаємо зв’язку між інфекцією H. pylori 
та ішемічною хворобою серця є супе реч ливими 
[9, 14, 30].

Що стосується ішемічного інсульту, то 
B. F. Chen та співавтори встановили позитивний 
взаємозв’язок між інфекцією H. pylori, рівнем ін-
терлейкіну (ІЛ)-18 і товщиною комплексу інти-
ма — медіа сонної артерії [7]. Дослідження, про-
ведене М. Izadi та співавторами показало, що де-
які різновиди Helicobacter можуть розмножува-
тися на стінках коронарної артерії і таким чином 
підвищувати загальний рівень холестерину і лі-
попротеїдів низької густини [17].

X. Zhou та співавтори виявили високий рі-
вень поширення інфекції H. pylori серед пацієн-
тів з цукровим діабетом, особливо 2 типу [54]. 
Схожі результати отримали C. Y. Jeon та співав-
тори при аналізі сироватки крові 782 пацієнтів 
віком понад 60 років [18]. Цікаво, що деякі авто-
ри, зокрема D. W. Shin та співавтори, також при-
пускали роль H. pylori у виникненні метаболіч-
ного синдрому [42]. В дослідженні, проведеному 
Y. Chen та співавторами, встановлено синергіч-
ну взаємодію між H. pylori і великим значенням 
індексу маси тіла (ІМТ) щодо збільшенні рівня 
глікогемоглобіну [6], тоді як M. Akanuma та 
спів автори показали, що після ерадикації H. py-
lori значно підвищувався ІМТ, а не глікогемо-
глобін [2]. Серопозитивність H. pylori значною 
мірою була пов’язана з цукровим діабетом і 
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вживанням інсуліну, а у пацієнтів з цукровим 
діабетом 1 типу, згідно з даними M. Candelli та 
співавторів, виявлено високу частоту повторно-
го інфікування порівняно з пацієнтами, які не 
хворіли на діабет [4]. В інших дослідженнях по-
казано, що наявність H. pylori незалежно по-
в’язана з мікроальбумінурією і значно підвищує 
частоту зміни співвідношення вмісту альбуміну 
в сечі та креатиніну [12].

Роль H. pylori у розвитку залізодефіцитної 
анемії добре відома. Багато досліджень показали, 
що залізодефіцитна анемія тісно пов’язана з ін-
фекцією H. pylori, а ерадикація бактерій H. pylori 
асоціюється зі швидкою реакцією на пероральне 
лікування препаратами заліза [49]. Інші дослід-
ники повідомляли про позитивний зв’язок між 
наявністю штамів з N-ацетилпрокаїнамідом 
(NapA) Thr70-типу і засвоєнням заліза, що свід-
чить про те, що не всі штами H. pylori поглина-
ють однакові об’єми заліза [46, 53].

Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура — ще 
один загальновідомий нешлунковий вияв інфек-
ції H. pylori. S. A. Hasni встановив, що для з’ясу-
ван ня ролі інфекції H. pylori в авто імунних за-
хворюваннях доцільно дослідити ідіопатичну 
тромбоцитопенічну пурпуру [15]. Інші автори 
виявили, що інфекція H. pylori відіграє провідну 
роль у визначенні ідіопатичної тромбоцитопе-
нічної пурпури, особливо в пацієнтів з легкою 
формою тромбоцитопенії. Що стосується пато-
генних механізмів, окрім молекулярної мімікрії 
[11], то ерадикація H. pylori сприяла збільшенню 
кількості плазмацитоїдних дендритних клітин 
лише в клітинних культурах, як продемонстру-
вали А. Saito та співавтори [39], тоді як співвід-
ношення розмірів печінка/селезінка, тромбоци-
ти-печінка, середній об’єм тромбоцитів-селезін-
ка/печінка виявилися значно нижчими у пацієн-
тів з інфекцією H. pylori порівняно з контрольни-
ми групами, що, ймовірно, свідчить про певну 
роль інфекції у виникненні тромбоцитопенії.

У пацієнтів з автоімунними захворюваннями 
щитоподібної залози виявлено позитивний 
зв’язок між домінуванням серотипу H. pylori і 
CagA-позитивними штамами [44]. У дослідженні 
за участю 1290 пацієнтів з 14 автоімунними за-
хворюваннями М. Ram та співавтори установили 
позитивний зв’язок між інфекцією H. pylori та ан-
тифосфоліпідним синдромом, гігантоклітинним 
артеріїтом, системним склерозом і первинним 
біліарним цирозом [35].

Раніше багато дослідників відзначали існу-
вання зворотного зв’язку між інфекцією H. pylori 
та астмою. За результатами метааналізу виявле-
но, що в пацієнтів, які страждають на астму, час-
тота інфекції H. pylori набагато нижче, ніж у 
контрольних групах [50]. В інших дослідженнях 
зазначений зв’язок був слабким, а частота інфек-
ції H. pylori серед пацієнтів, які страждають на 
астму, не збільшувалася [51]. Що стосується па-
тогенних механізмів, які зумовлюють ймовірний 
захисний ефект, то було чітко показано, яким чи-
ном H. pylori може стимулювати імунну реакцію 
Th1, посилюючи стійкість інфекції, але послаб-
люючи захист від астми [55]. R Siva та співавто-
ри встановили позитивний зв’язок між інфек-
цією H. pylori, пептичною виразкою і хронічною 
обструктивною хворобою легень [45].

Е. Magen та співавтори на підставі результатів 
ретроспективного дослідження повідомили, що 
хронічна спонтанна алергійна висипка може ви-
никати внаслідок ерадикації H. pylori, тоді як 
Н. El-Khalawany та співавтори, які оглянули 
68 пацієнтів з червоними вуграми і 54 піддослід-
них з конт рольних груп, встановили, що інфек-
ція H. pylori відігравала важливу роль у пацієн-
тів з червоними вуграми, які страждали на дис-
пепсію, особливо у тих, хто мав вияви папуло-
пустул [12, 28].

Рак жовчного міхура залишається рідкісним 
злоякісним утворенням шлунково-кишкового 
тракту з поліфакторіальною патофізіологією. 
Види Helicobacter, які інфікують жовчний міхур і 
спричиняють місцеве хронічне запалення та утво-
рення жовчних каменів, можуть також бути 
пов’язані з підвищенням ризику розвитку раку 
жовчного міхура. Результати кількох недавно 
опублікованих досліджень підтвердили цю гіпо-
тезу. В метааналізі, який охоплював 10 дослід-
жень, опублікованих протягом 2002 — 2011 рр., 
D. Zhou та співавтори досліджували зв’язок між 
видами Helicobacter (H. pylori, H. bilis, H. hepaticus, 
та H. ganmani) та провели аналіз зразків раку 
жовч них шляхів з використанням полімеразної 
ланцюгової реакції (ПЛР) та жовчі і тканин жовч-
ного міхура методами імуногістохімії. Вони за-
пропонували гіпотезу щодо більшого поширення 
видів Helicobacter серед пацієнтів, котрі стражда-
ють на рак жовчних шляхів, порівняно з тради-
ційними контрольними групами [56]. Інфекція 
H. pylori може брати участь у появі ракових клітин 



91СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 6 (86) • 2015

ОГЛЯДИ

у жовчному міхурі і печінці, спричиняючи зміну 
клітинної кінетики та посилюючи запалення.

Гепатоцелюлярна карцинома (ГКК) — одна з 
головних причин смерті внаслідок раку у світі. 
Визначення H. hepaticus як причинного чинника 
виникнення гепатиту і ГЦК у мишей стимулюва-
ло пошук видів Helicobacter у зразках печінки лю-
дей. Установлено, що види Helicobacter є кофакто-
рами, які сприяють трансформуванню хронічного 
вірусного гепатиту в цироз печінки і ГЦК. ДНК 
видів Helicobacter виявлено у зразках тканин паці-
єнтів, котрі страждали на ГЦК, спричинену віру-
сом гепатиту С (ВГ-С). Збільшення частоти цієї 
ДНК асоціювалося з тяжкою формою захворю-
вання. Отже, зараження зазначеними видами He-
licobacter може спричинити трансформування ци-
розу печінки в неоплазму, спричинену ВГ-С.   
G. Esmat та співавтори досліджували зв’язок між 
H. pylori і захворюванням печінки, пов’язаним з 
ВГ-С, у 85 пацієнтів за результатами патології пе-
чінки (система METAVIR). Встановлено прямо 
пропорційний зв’язок між наявністю ДНК H. py-
lori (ген cagA) у тканині печінки і тяжкої форми 
патології печінки, проте не виявлено зв’язку між 
наявністю H. pylori і результатами кількісної  ПЛР 
на РНК ВГ-С. Автори дійшли вис новку, що може 
існувати зв’язок між наявністю H. pylori (ген 
cagA) в печінці і розвитком хронічного гепатиту, 
пов’язаного з ВГ-С, та цирозі з або без ГЦК [8]. 
A. Krüttgen та співавтори не виявили зв’язку між 
H. hepaticus і ГЦК при дослідженні методом рент-
геноскопії зразків випорожнень пацієнтів з ГЦК, 
спричиненою вірусом гепатиту В або С [25].

У метааналізі 9 досліджень (5 нерандомізова-
них контрольних досліджень і 4 дослідження до 
та після експериментального впливу) за участю 
699 пацієнтів з цирозом печінки S. Y. Qin та спів-
автори не виявили впливу ерадикації H. pylori на 
рівень аміаку в крові [34].

Інфекцію H. pylori нещодавно визначено хво-
роботворним чинником неалкогольної жирової 
хвороби печінки (НАЖХП) [30]. S. A. Polyzos та 
співавтори показали, що домінування серотипу 
інфекції H. pylori було вищим у пацієнтів з 
НАЖХП порівняно з контрольними групами. 
Інфекція H. pylori або домінування серотипу IgG 
H. pylori так само, як і інсулінорезистентність, 
могли бути незалежними чинниками прогнозу 
розвитку НАЖХП. При цьому інфекція H. pylori 
не була пов’язана з тяжкістю захворювання [31].

Навіть після проведення масштабних дослід-
жень не було встановлено причин ідіопатичних 
нападів епілепсії або неврологічних автоімунних 

захворювань. Імовірно, інфекція H. pylori, яка 
спричиняє хронічне системне запалення, може 
бути залученою в патофізіології різних невроло-
гічних захворювань. В епідеміологічному дослід-
женні, проведеному в Ірані, порівняли поширен-
ня інфекції H. pylori, діагностованої за допомо-
гою сечовинного дихального тесту, у пацієнтів, 
які страждали на ідіопатичну генералізовану 
епілепсію (n = 34) або тимчасову скроневу епі-
лепсію (n = 28), та у здорових осіб (n = 33). Не 
виявлено жодних значущих відмінностей між 
групами. J. Kountouras та співавтори зазначали, 
що поширення H. pylori в цьому регіоні є дуже 
високим, тому потрібно провести масштабні до-
слідження [12, 19].

Розсіяний склероз (РС) і нейрооптикомієліт 
(НОМ) — запальні демієлінізуючі захворюван-
ня центральної нервової системи. У 2004 р. стало 
можливим диференціювати ці порушення завдя-
ки відкриттю анти-аквапорин-4-циркулюючого 
антитіла, яке наявне лише при НОМ [21]. У 
кількох дослідженнях установлено, що чинники 
довкілля та інфекція H. pylori можуть частково 
спричиняти ці захворювання [20, 21]. Того ж 
року Y. Long та співавтори виявили, що антитіла 
H. pylori наявні в набагато більшій кількості у па-
цієнтів, які страждають на НОМ, порівняно з па-
цієнтами з РС та контрольними групами (90,4 
проти 73,8 і 59,3 % відповідно; p < 0,05) [26]. По-
ясненням цього може бути ймовірна схожість 
між аквапорином-4 людини і деякими канальни-
ми білками H. pylori або нейтрофіл-активуваль-
ним білком [21].

Попередні епідеміологічні дослідження ви-
явили зв’язок між інфекцією H. pylori і нейроде-
генеративними захворюваннями, наприклад, 
хворобою Паркінсона [52] і хворобою Альцгей-
мера. Інші автори не виявили таких зв’язків [22]. 
За даними загальнонаціонального данського реє-
стру, Н. Н. Nielsen та співавтори [29] виявили, що 
поєднання наявності H. pylori та застосування 
інгібіторів протонної помпи за 5 років або більше 
до діагностування хвороби Паркінсона асоціюва-
лося з підвищеним ризиком її виникнення. Вони 
не виявили зв’язку між гастритом або пептичною 
виразкою і хворобою Паркінсона. Інфекція H. py-
lori може сприяти розвитку хвороби Паркінсона 
або призвести до появи її виявів.

Хвороба Альцгеймера, нейродегенеративне за-
хворювання, також пов’язана з інфекцією H. py-
lori [43]. С. Roubaud-Baudron та співавтори нещо-
давно опублікували результати двох досліджень. 
В першому з них за допомогою багатофакторного 
аналізу встановлено, що в групі з 53 пацієнтів, які 
страждали на хворобу Альцгеймера, домінуван-
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ня серотипу H. pylori було по в’я зане з набагато 
серйознішим порушенням когнітивних функцій 
[36]. Кількість пацієнтів з хворобою Альцгейме-
ра була обмеженою, проте критерії залучення в 
дослідження бути строгими (нейропсихологічне 
тестування, біомаркери спинномозкової рідини і 
морфологічні дані). Друге дослідження було 
присвячене встановленню зв’язку між інфекцією 
H. pylori та ризиком виникнення деменції при по-
пуляційному дослідженні когорти літніх осіб 
(n = 603) [37]. На початку дослідження частота 
випадків деменції була набагато вищою в інфіко-
ваній групі. Після 20 років спостереження у 148 
випадках уставлено діагноз деменції. Після 
контролю відомих чинників ризику її виникнен-
ня інфекцію H. pylori було визнано чинником ри-
зику розвитку деменції (відносний ризик — 1,46; 
р = 0,04). Автори припустили, що інфекція H. py-
lori, так само, як і інші моделі хронічного запален-
ня, може посилювати нейрозапалення і церебро-
васкулярні пошкодження, котрі погіршують па-
тологічні зміни при хворобі Альцгеймера.

J. Kountouras та співавтори запропонували 
механістичну гіпотезу виникнення обох зазначе-
них нейродегенеративних захворювань: поси-
лення апоптозу та руйнування гематоенцефаліч-
ного бар’єра з вивільненням прозапальних і ва-
зоактивних речовин [22, 23, 32].

А. Zullo та співавтори проаналізували результа-
ти шести досліджень і не виявили жодних значу-
щих відмінностей у поширенні H. pylori між паці-
єнтами з глаукомою і контрольними группами 
[57]. Вони дійшли висновку, що дуже мало даних, 
які б підтверджували роль H. pylori у розвитку 
глаукоми. Після появи цієї статті опубліковано 
численні коментарі, але не наведено жодних но-
вих даних, які б підтверджували або спростовува-
ли цю гіпотезу [3, 24]. Єдине відкрите непорів-
няльне дослідження показало, що ерадикація 
H. pylori може сприятливо впливати на наслідки 
хронічної центральної серозної хоріопатії, проте 
автори розглядали ці результати в контексті мож-
ливої спонтанної регресії зазначеної патології [5].

Ще одне суперечливе питання — інфекція 
H. pylori як чинник ризику виникнення раку гор-
тані. У кількох дослідженнях ДНК бактерій 
H. pylori була відсутня у слизовій оболонці здо-
рової гортані, тоді як F. Izadi та співавтори ви-
явили ДНК H. pylori в 9 % пацієнтів з доброякіс-
ними патологічними змінами гортані [16]. 
Н. Gong та співавтори порівняли зразки виявле-
них ДНК H. pylori у 81 пацієнта з карциномою 
плоских клітин гортані і 75 контрольних піддо-

слідних у дослідженні типу випадок-контроль 
[13]. Після регулювання факторів змішування 
регресивний аналіз показав, що наявність бакте-
рій була незалежним чинником ризику виник-
нення раку гортані (відношення шансів — 7,15, 
95 % довірчий інтервал — 3,29 —15,53; p < 0,001).

У кількох дослідженнях порівнювали штами 
H. pylori, одночасно виділені з ротової порожни-
ни (зокрема, зубний наліт або ракові утворення 
плоских клітин) і слизової оболонки шлунка 
(неоплазма, хронічний гастрит) [1, 27, 38, 41]. 
Результати цих досліджень свідчать про те, що 
ротова порожнина може бути сховищем H. pylo-
ri, що асоціюється з ризиком повторної появи 
колоній бактерій у шлунку після системного лі-
кування з метою їх ерадикації.

H. pylori також визначено одним з причинних 
чинників повторного афтозного стоматиту. 
D. A. Tas та співавтори досліджували вплив ера-
дикації H. pylori на перебіг повторного афтозно-
го стоматиту протягом 6-місячного спостере-
ження [47]. У групі з успішною ерадикацією бак-
терій (n = 18) значно збільшився рівень вітаміну 
В12, а середня кількість афтозних патологічних 
змін значно зменшилася. Запропоновано гіпоте-
зу про ймовірний позитивний ефект ерадикації 
H. pylori у пацієнтів з повторним афтозним сто-
матитом завдяки підвищенню вмісту вітаміну 
В12. Не виявлено зв’язку між H. pylori і ротовим 
червоним плоским лишаєм [12].

Перехресна активність між антитілами проти 
H. pylori та іншими антигенами є однією з гіпо-
тез, що пояснює роль інфекції H. pylori у виник-
ненні у вагітних інших захворювань, крім хвороб 
травної системи. F. Franceschi та співавтори [10] 
спробували пояснити епідеміологічний зв’язок 
між CagA-позитивними штамами H. pylori і пре-
еклампсією [33, 48]. Автори використовували 
зразки плаценти здорових жінок та перевіряли 
здатність анти-CagA-антитіл розпізнавати тро-
фобластні клітини, можливість проникнення і 
прозапальні властивості трофобластних клітин 
за наявності або відсутності анти-CagA-антитіл. 
Результати підтвердили гіпотезу про те, що анти-
CagA-антитіла розпізнають цитотрофобласти та 
зменшують ступінь їх проникнення.

Y. Chen та співавтори при аналізі віддалених 
результатів 9895 учасників молодше 41 року, за 
якими велося спостереження щонайменше про-
тягом 12 років (ІІІ Національна програма пере-
вірки здоров’я і харчування), не встановили, що 



93СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ   |    № 6 (86) • 2015

ОГЛЯДИ

інфекція H. pylori є головним чинником ризику 
для загального показника смертності  [6]. У цій 
когорті наявність H. pylori (зокрема CagA-
штамів) не була пов’язана з підвищенням загаль-
ного показника смертності. Інфекція H. pylori 
асоціювалася з підвищеним ризиком смерті вна-
слідок раку шлунка та набагато нижчим ризиком 
смерті від інсульту та раку легень.

Протягом останніх років повідомлялося про 
різні захворювання, пов’язані з інфекцією H. py-

lori і/або її CagA-позитивними штамами. Їх роль 
при деяких гематологічних станах, зокрема при 
ідіопатичній тромбоцитопенічній пурпурі, ідіо-
патичній сидеропенічній анемії та дефіциті віта-
міну В12 було підтверджено, а інформацію про 
це зазначено в чинних рекомендаціях. Існує ба-
гато даних про існування зв’язку між інфекцією 
H. pylori та нейродегенеративними захворюван-
нями. Зафіксовано підвищення ризику виник-
нення прееклампсії у жінок, інфікованих CagA-
пози тив ни ми штамами, що потребує подальшо-
го дослідження.
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Инфекция Helicobacter pylori и внежелудочные заболевания
Представлены данные недавних исследований относительно возможной взаимосвязи инфекции 
Helicobacter pylori и внежелудочных заболеваний. Сделан вывод о том, что Helicobacter pylori может 
играть определенную патогенетическую роль при некоторых гематологических (железодефицитная и 
В12-дефицитная анемия, иммунная тромбоцитопения) и нейродегенеративных заболеваниях, инсуль-
тах, преэклaмпсии у беременных.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, внежелудочные заболевания.
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Helicobacter pylori and extragstric diseases
The authors presented the latest data regarding possible relationship between Helicobacter pylori infection and 
extragastric diseases. It has been concluded that Helicobacter pylori may play pathogenetic role in some hema-
tologic disorders (iron- and B12-deficiency anemia, immune thrombocytopenia), neurodegenerative diseases, 
strokes, preeclampsia in pregnant women.

Key words: Helicobacter pylori, extragstric diseases.
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