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Введение. Инфекция Helicobacter 
pylori (H. pylori) была признана основ-
ной причиной хронического гастрита 
(ХГ). Несколько эпидемиологических 
исследований показали, что инфекция 
H. pylori также связана с серьезными 
гастродуоденальными заболевания-
ми, в том числе с язвенной болезнью 
(ЯБ) и раком желудка [17]. В 1994 г. 
Международное агентство по изуче-
нию рака включило инфекцию H. pylori 
в группу канцерогенов I порядка (яв-
ные канцерогены), наравне с радиону-
клидами, излучениями и некоторыми 
химическими веществами [28]. Пока-
зано, что инфекция остается латент-

ной у большинства пациентов, и толь-
ко примерно у 20% инфицированных 
индивидов развиваются серьезные 
заболевания [16]. Проявление забо-
леваний, вероятно, зависит от эколо-
гических факторов, образа жизни и 
пищевых привычек индивидов. Кроме 
того, на клинические исходы могут 
влиять и другие факторы, например, 
вирулентность и патогенность самих 
штаммов H. pylori.

В настоящее время известны не-
сколько факторов вирулентности и 
патогенности H. pylori, ассоциирован-
ных с ЯБ и раком желудка, которые 
кодируются генами: cagA, iceA, vacA, 
babA и oipA [7, 9, 17, 19, 21, 30]. Одним 
из наиболее значимых факторов ви-
рулентности и патогенности является 
ген iceA. Первые серии исследований 
показали, что ген iceA индуцируется 
при контакте с эпителием и имеет два 
варианта – iceA1 и iceA2 [5, 13, 15]. Ал-
лельный вариант iceA1 ассоциирован 
с язвенной болезнью желудка и язвен-
ной болезнью двенадцатиперстной 
кишки (ДПК) [5, 8, 11, 14, 29]. Аллель-
ный вариант iceA2 некоторые иссле-
дователи связывают с бессимптомным 
гастритом и неязвенной диспепсией 
[12, 17]. Тем не менее роль гена iceA 
остается неоднозначной, поскольку 
некоторые исследования не смогли 
воспроизвести наблюдение в других 
выборках пациентов [7, 10, 26, 27, 29].

Ранее в Якутии были выполнены 

исследования, посвященные изуче-
нию гастродуоденальной патологии, 
которые в основном были сосредо-
точены на анализе изменения слизи-
стой оболочки антрального отдела 
желудка, морфологической картины 
и характеристике H. pylori ассоцииро-
ванного гастрита у взрослых, детей и 
подростков [1-4]. Клинические исходы 
гастродуоденальных заболеваний в 
зависимости от аллельных вариантов 
гена iceA штаммов H. pylori, циркули-
рующих в Якутии, не были изучены.

Целью настоящей работы является 
изучение клинических исходов у паци-
ентов с некоторыми гастродуоденаль-
ными заболеваниями в зависимости 
от аллельных вариантов гена iceA H. 
pylori в Республике Саха (Якутия).

Материалы и методы. Всего об-
следовано 144 пациента (средний 
возраст 34,97±16,21 лет) с гастро-
дуоденальными заболеваниями, из 
них 43 подростка (средний возраст 
15,05±1,41 лет) и 101 взрослый (сред-
ний возраст 43,45±12,42 лет). Паци-
енты с предварительным диагнозом 
хронический гастрит были направле-
ны лечащими врачами (педиатр, те-
рапевт и гастроэнтеролог) в эндоско-
пическое отделение Республиканской 
больницы №1 – Национального цен-
тра медицины Министерства здраво-
охранения Республики Саха (Якутия) 
(РБ №1-НЦМ) на фиброгастродуоде-
носкопию (ФГДС). Во время ФГДС был 
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осуществлен забор гастробиоптатов. 
В последующем гастробиоптаты были 
направлены на гистологическое иссле-
дование слизистой оболочки желудка 
в патологоанатомический отдел РБ 
№1-НЦМ.

По результатам гистологического 
исследования, среди 144 пациентов 
у 43 не был обнаружен H. pylori, и у 5 
пациентов не подтвердился диагноз 
хронический гастрит (исключены из 
дальнейшего анализа).

Среди оставшихся 96 пациентов с 
подтвержденным диагнозом ХГ (n=46) 
и ХГ, сопровождающийся эрозиями и 
язвами (n=50), был проведен молеку-
лярно-генетический анализ (рис. 1).

Эндоскопическое и гистологиче-
ское исследование. Фиброгастроду-
оденоскопия была проведена утром, 
натощак. Забор кусочков был осущест-
влен из антрального отдела желудка 
в количестве 2-3 биоптатов при эндо-
скопическом исследовании с помощью 
фиброскопа GIF-Р3 фирмы «Olympus» 
(Япония).

Полученные биоптаты слизистой 
оболочки желудка были зафиксирова-
ны в 10%-ном растворе формалина. 
Депарафинирование срезов и окра-
шивание гематоксилином и эозином 
осуществлены 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).

Молекулярно-генетический ана-
лиз. Из замороженных гастробиопта-
тов у пациентов с подтвержденным ги-
стологическим диагнозом хронический 
гастрит и хронический гастрит с эрози-
ями и язвами с помощью фенольно-
хлороформной экстракции была выде-
лена геномная ДНК H. pylori.

Детекция гена iceA H. pylori. Ам-
плификация искомых фрагментов ДНК 
H. pylori была выполнена с помощью 
ПЦР-амплификатора фирмы «Bio-
Rad». Детекция аллельных вариантов 
гена iceA была проведена с использо-
ванием оригинальной последователь-
ности олигонуклеотидных праймеров, 
предложенных ранее (табл.1), которые 
фланкируют область ДНК H. pylori, со-
держащую ген iceA.

Разделение продуктов амплифика-
ции осуществлено в горизонтальных 
электрофорезных камерах в 3%-ном 
агарозном геле. Визуализация продук-
тов ПЦР осуществлена при помощи 
гель-видеодокументационного устрой-
ства фирмы «Bio-Rad» с использо-
ванием программного обеспечения 
Image Lab™ Software.

Статистический анализ. Резуль-
таты молекулярно-генетического ис-
следования были оценены с помощью 
теста χ-квадрат с использованием 
программного обеспечения Biostatd 
(McGraw-Hill, Inc. Version 3.03). Стати-
стически значимыми считали различия 
при p <0,05.

Этический кон-
троль. Обследования, 
предусмотренные рам-
ками научно-исследо-
вательской работы, 
проводились строго по-
сле информированного 
согласия участников и 
их родителей (закон-

ных представителей) без нарушений 
этических норм. Данная научно-иссле-
довательская работа была одобрена 
локальным комитетом по биомедицин-
ской этике. 

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате проведенного эндоскопиче-
ского и гистологического исследова-
ния из 144 обследованных пациентов 
у 96 индивидов были подтверждены 
диагнозы хронический гастрит, а так-
же язва и эрозия желудка, ассоции-
рованные с наличием H. pylori. Из ис-
следования были исключены четыре 
образца, так как три из них были отри-
цательны на оба аллеля iceA1 и iceA2, 
а один образец был положителен как 
на наличие аллеля iceA1, так и iceA2. 
Выборку составили образцы ДНК H. 
pylori, выделенные из биоптатов 92 
пациентов – якутов (43 подростка и 49 
взрослых). Штаммы iceA1 были иден-
тифицированы в 65,2% случаев (60 
образцов), а iceA2 – в 34,7% случаев 
(32 образца) (табл.2).

Анализ ассоциаций штаммов iceA1 
и iceA2 с наличием эрозий и язв. Ре-
троспективный анализ клинических ис-
ходов у пациентов с исследованными 
гастродуоденальными заболеваниями 
не показал наличие ассоциаций штам-
мов iceA1 и iceA2 с эрозиями и язвами 
(χ2=0,11, p>0,05) (табл.2). Рядом авто-
ров показано, что клинические исходы 
при гастродуоденальных заболевани-
ях ассоциированы с определенными 
аллельными вариантами гена iceA H. 
pylori [8, 16, 20, 22]. Недавнее иссле-
дование по метаанализу аллельных 
вариантов гена iceA по клиническим 
исходам показало, что аллель iceA1 
был слабо, но в значительной степени 
связан с язвенной болезнью, особенно 
с язвой ДПК, в то время как iceA2 не 
показал такую ассоциацию [16]. Одна-
ко известны исследования, которые не 
подтверждают существование ассоци-
аций между аллельными вариантами 

Таблица 1

Рис. 1. Схема формирования выборок для молекулярно-ге-
нетического исследования

Дизайн олигонуклеотидных праймеров 
для детекции аллелей гена iceA [9]

Ген, 
фраг-
мент

Название 
олиго-

нуклео-
тидного 

праймера

Последовательность от 5’ → 3’ конца

Размер 
амплифи-
цируемого 
фрагмента

iceA
iceA1 F5’-GTGTTTTTAACCAAAGTATC-3’

R5’-CTATAGCCAGTCTCTTTGCA-3’ 247 п.н.

iceA2 F5’-GTTGGGTATATCACAATTTAT-3’
R5’-TTRCCCTATTTTCTAGTAGGT-3’ 334 п.н.

Примечание. R – любой нуклеотид.
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гена iceA и клиническими исходами [8, 
18, 23, 24, 26, 27, 29]. В нашем иссле-
довании также ассоциация аллельных 
вариантов iceA1 с язвенной болезнью 
не была получена, что, вероятно, мо-
жет объясняться либо малочислен-
ностью нашей выборки, либо отсут-
ствием такой ассоциации в популяции 
якутов.

Анализ ассоциаций штаммов iceA1 
и iceA2 в зависимости от пола, воз-
раста и места рождения/проживания 
пациентов. Мы не нашли ассоциа-
ций в зависимости от пола пациентов 
(χ2=0,07, p>0,05), их места рождения 
или проживания (городское или сель-
ское населения) (χ2=0,01, p>0,05) 

(табл.2). Однако статистически значи-
мые отличия в распределении алле-
лей гена iceA были найдены в зави-
симости от возраста пациентов с ХГ. 
Среди подростков iceA1 был выявлен 
в 79,0% случаев (34 из 43 пациента), 
в то время как у взрослых – только в 
53,0% (26 из 49 пациентов) (χ2=6,83, 
p<0.01) (табл.2). В нашем исследо-
вании была получена ассоциация 
аллельного варианта iceA1 с ранним 
началом ХГ, что в целом может под-
тверждать более патогенные свойства 
штаммов iceA1. Подобная ассоциация 
с возрастом ранее была показана в 
Тунисе, где были получены статисти-
чески значимые отличия между па-

циентами-подростками и взрослыми 
пациентами [25]. Однако средний воз-
раст пациентов в Тунисе (средний воз-
раст 39,9 лет) был несколько больше, 
чем в Якутии (средний возраст 29,8 
лет). В других подобных исследова-
ниях ассоциаций с возрастом по гену 
iceA не было показано.

Анализ распределения штаммов 
iceA1 и iceA2 по степени обсеменен-
ности и активности воспаления. Кли-
нические исходы пациентов с ХГ были 
оценены при сравнении аллельных ва-
риантов по степени обсемененности и 
степени активности воспаления. В вы-
борке пациентов с ХГ, у которых были 
выявлены язвы и эрозии, и в выборке 
пациентов без язв и эрозий чаще все-
го наблюдалась первая степень об-
семененности (до 20 микробных тел 
в поле зрения). В целом по степени 
обсемененности показан общий тренд 
распределения по встречаемости ал-
лелей гена iceA в обеих группах паци-
ентов (рис. 2, А,Б). 

По активности воспаления в вы-
борке пациентов с ХГ, у которых были 
выявлены язвы и эрозии, преобладала 
вторая степень активности (рис. 2, В). 
У пациентов с ХГ без язв и эрозий, у 
которых встречался аллель iceA1, ста-
тистически значимо преобладала пер-
вая степень активности воспаления 
(рис.2, Г). Таким образом, по активно-
сти воспаления тренды распределе-
ния по встречаемости аллелей iceA1 и 
iceA2 не совпали.

Подводя итоги сравнения степени 
обсемененности и активности вос-
паления, можно заключить, что у ис-
следованной нами выборки пациентов 
была обнаружена слабая активность 
воспаления у пациентов со штаммами 
гена iceA1, и наоборот, более выра-
женная степень воспаления у носите-
лей штаммов iceA2. В исследованиях 
Peek и др. [5] была показана обратная 
тенденция – у больных со штаммами 
iceA1 воспалительная инфильтрация 
собственной пластинки слизистой 
оболочки желудка была выше, чем у 
носителей штаммов iceA2 [5]. Авторы 
объясняют этот факт тем, что iceA1, 
возможно, связан с повышенным уров-
нем интерлейкина-8 [6] и, следова-
тельно, более выраженным местным 
иммунным ответом макроорганизма 
[5, 31]. Вероятно, слабая активность 
воспаления у обследованных нами 
пациентов, обсемененных штаммами 
iceA1 H. pylori, может объясняться как 
структурными особенностями iceA1 и 
iceA2, так и особенностями иммунной 
системы у пациентов-якутов. Полу-

Таблица 2

Сравнение частоты аллелей гена iceA в зависимости от наличия эрозий и язв, 
половозрастных и демографических факторов

Факторы n (92) iceA1 (%) iceA2 (%) χ2 p
Зависимость от наличия язв и эрозий

ХГ c эрозиями и язвами 
желудка и ДПК 42 27 (64 ,2%) 15 (35 ,7%) 0 ,11 >0 ,05

ХГ 50 33 (66 ,0%) 17 (34 ,0%)
Зависимость от возраста

Подростки 43 34 (79 ,0%) 9 (20 ,9%) 6 ,83 <0 ,01Взрослые 49 26 (53 ,0%) 23 (46 ,9%)
Сравнение по полу

Мужской пол 42 28 (66 ,6%) 14 (33 ,3%) 0 ,07 >0 ,05Женский пол 50 32 (64 ,0%) 18 (36 ,0%)
Сравнение по месту проживания

Городское население 12 8 (66 ,6%) 4 (33 ,3%) 0 ,01 >0 ,05Сельское население 80 52 (65,0%) 28 (35,0%)

Рис. 2. Сравнение аллельных вариантов по степени обсемененности в выборке пациентов 
с ХГ, язвами и эрозиями и выборке с ХГ с отсутствием язв и эрозий: А, В – ХГ с язвами и 
эрозиями, Б, Г – ХГ без язв и эрозий. (-) – отсутствие активности воспаления
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ченные нами данные о несоответствии 
активности воспаления у носителей 
штаммов iceA в Якутии требуют даль-
нейшего изучения.

Выводы. Таким образом, мы об-
наружили, что в популяции якутов у 
подростков с ХГ чаще встречался ал-
лель iceA1 (79,0%), чем у взрослых 
(53,0%) (χ2=6,83, p<0,01). Полученные 
результаты могут свидетельствовать о 
раннем начале ХГ у носителей штам-
мов iceA1, что в целом подтверждает 
более патогенные свойства штаммов 
iceA1 по сравнению со штаммами 
iceA2, циркулирующих в Якутии.
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