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В последние годы ряд исследователей указывает 
на увеличение распространенности заболеваний га-
стродуоденальной зоны, а  также их утяжеление, 
в первую очередь это рост числа заболеваний с де-
струкцией слизистой оболочки желудка и двенадца-
типерстной кишки. Helicobacter pylori (H.  pylori)  — 
микроаэрофильная спиралевидная бактерия, коло-
низирующая желудок человека, в настоящее время 
является основным этиологическим агентом атро-
фического гастрита и  язвенной болезни желуд-
ка  [19]. Эпидемиологические исследования также 
показали, что хроническая инфекция H. pylori кри-
тически связана с развитием рака желудка [9]. Ин-
дивидуально выделенные H.  pylori подразделяются 
на CagA-положительные и отрицательные штаммы 
на основании наличия или отсутствия Cag-острова 
патогенности (Сag PAI), геномной области, коди-
рующей бактериальную секреционную систему 
IV типа (TFSS) и ее эффектора CagA. Накопленные 
данные показали, что инфекция CagA-позитивными 
штаммами, которые вводят CagA в  эпителиальные 
клетки желудка через TFSS, играет решающую роль 
в канцерогенезе желудка [18]. 

Изучению биологических свойств H. pylori посвя-
щено большое количество исследований, но, несмо-
тря на накопленные знания, остается много неясных 
вопросов, особенно касающихся факторов патоген-
ности и  развития клинических проявлений. Про-
должающиеся и  будущие исследования должны 
помочь расшифровать значение инфекции H. pylori 
в  патогенезе заболеваний желудочно-кишечного 
тракта и  внежелудочных проявлений. Кроме того, 
СagA — это полиморфный ген, который представлен 
разным количеством повторяющихся последова-
тельностей, расположенных в  3’  регионе. Каждый 
повторяющийся регион СagA содержит Glu-Pro-Ile-
Tyr-Ala (EPIYA) профили, включающие фосфори-
лирование тирозина. Число EPIYA-мотивов (по-
буждений, движущих сил) зависит от уровней СаgA 
фосфорилизации и  цитопротекторных изменений 
в эпителиальных клетках восточноазиатских групп 

H. pylori и в группах европейского происхождения. 
Согласно гипотезе, пытающейся объяснить соотно-
шение между числом мотивов EPIYA и  атрофией 
слизистой оболочки желудка, число мотивов связа-
но с  выраженностью атрофии слизистой оболочки 
желудка, хотя статистически различия не являются 
значимыми. Известна и  противоположная точка 
зрения: вероятно, большинство групп H.  pylori со-
держат то же число мотивов [1]. 

Согласно расшифрованным EPIYA-последо
вательностям профиля, различают 4  сегмента: 
EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C, EPIYA-D, которые 
определяются аминокислотной последовательно-
стью, каждый из которых содержит EPIYA-A повто-
ряющийся регион. Геномная последовательность 
СagA, кодирующая область EPIYA-repeat, часто ре-
комбинируется  и тем самым создает структурный 
полиморфизм, который позволяет классифициро-
вать на несколько подтипов  [23]. Но профили 
EPIYA-последовательностей отдельных CagA име-
ют географические особенности, чем можно объяс-
нить различия в распространенности рака желудка 
в  различных странах. CagА Н.  pylori-позитивные 
штаммы циркулируют во всем мире, за исключени-
ем Восточно-Азиатских стран, таких как Япония, 
Китай и Корея. EPIYA-A — повторяющийся регион 
СagA гена западных изолятов H. pylori — ассоцииро-
ван с  EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C сегментами 
(А-В-С тип СagA). EPIYA-C сегмент вариабельно 
повторяется (до 3 раз) в тандеме среди различных 
СagA-штаммов. CagA-штаммы, выделенные из вос-
точно-азиатских изолятов H. pylori, также содержат 
EPIYA-A и EPIYA-B сегменты, но без повторения 
EPIYA-C сегмента, вместо которого они имеют 
EPIYA-D сегмент, уникальный для этого региона. 
Соответственно, EPIYA-A повторяющийся регион 
CagA гена восточно-азиатских изолятов H. pylori на-
ходится в ассоциации с EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-D 
сегментами (A-B-D тип СagA)  [20]. Западные 
CagA-штаммы, имеющие повторяющийся EPIYA-C 
сегмент, чаще ассоциированы с  развитием 
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предраковых изменений и раком желудка [10]. Дан-
ные, полученные при изучении роли повторяющегося 
региона, позволяют предположить, что штаммы 
H.  pylori, имеющие эти повторяющиеся последова-
тельности, менее устойчивы к действию соляной кис-
лоты, на что указывает их присутствие при атрофиче-
ском гастрите, при котором снижена ее секреция. 

Проведен ряд исследований по изучению пре-
дикторов предраковых заболеваний. Так, в исследо-
вании Y. Yamaoka et al. (2011) показано, что заболе-
ваемость раком желудка наиболее высока в странах 
Восточной Азии, но она также высока и в некото-
рых странах Южной Америки, таких как Колумбия 
и  Перу, где преимущественно циркулируют 
СagA-штаммы. Однако при сравнительном изуче-
нии частоты встречаемости повторяющего EPIYA-C 
сегмента установлено, что два EPIYA-C сегмента 
имеют 57% изолятов H. pylori из Колумбии и только 
4% изолятов из США, где частота рака желудка яв-
ляется одной из самых низких [24]. 

В другом исследовании изучалось, способствует 
ли наличие вариаций CagА EPIYA в  штаммах 
H. pylori, которые являются положительными, раз-
витию заболевания в слизистой оболочке желудка. 
В это исследование было включено 157 H. pylori-по-
зитивных пациентов, из которых 40,8% (64/157) 
были инфицированы CagА-позитивными штамма-
ми, которые были проанализированы на наличие 
CagА EPIYA-ABC, EPIYA-ABCC и  EPIYA-ABCCC. 
Пептические язвы достоверно чаще встречались 
у пациентов, инфицированных штаммами, содержа-
щими CagA EPIYA-ABCC/ABCCC, чем у пациентов 
со штаммами Caga EPIYA ABC (Р=0,044). В заклю-
чении было подчеркнуто, что количество повторе-
ний EPIYA-C влияет на развитие гастродуоденаль-
ных поражений, подчеркивая важность и  полез-
ность оценки последовательности гена СagA при 
принятии решений о  терапевтическом вмешатель-
стве у  пациентов, инфицированных H.  pylori  [22]. 
Таким образом, распространенность EPIYA-C сег-
мента в популяции может быть одним из факторов, 
объясняющих наличие географических различий 
в распространенности рака желудка [2]. 

Отмечено ряд экспериментальных работ, посвя-
щенных изучению патогенности H. pylori. Были опу-
бликованы исследования, где в  качестве моделей 
in vivo для изучения вирулентности H. pylori исполь-
зовались грызуны. Однако штаммы H. pylori, адапти-
рованные у  грызунов, часто теряют функциональ-
ные TFSS и, таким образом, не могут предоставить 
CagA [4]. Макаки также были использованы в каче-
стве экспериментальной модели для инфекции 
H. pylori [8]. Но, опять же, исследования с нечелове-
ческими приматами отнимают много времени, уто-
мительны, трудоемки и чрезвычайно дороги по сто-
имости, что затрудняет оценку степени вирулентно-
сти для отдельных CagA-позитивных штаммов 
с использованием нечеловеческих приматов. В по-
следнее время стало возможным генерировать ор-
ганоспецифические трехмерные культуры клеток, 
известные как «органоиды» [1]. Органоиды желуд-
ка, образующиеся из изолированной слизистой 

оболочки желудка, представляют собой сферы эпи-
телиального клеточного слоя с  просветом внутри, 
которые могут быть инфицированы H.  pylori  [21]. 
Желудочные органоиды также были разработаны 
из эмбриональных стволовых клеток [17]. Органои-
ды, полученные из эмбриональных клеток, могут 
быть более подходящими, чем органоиды, получен-
ные из желудочно-кишечных крипт, для изучения 
взаимодействия хозяина и патогена, поскольку они 
включают три различных компонента: слой эпите-
лиальных клеток, мезенхимальные клетки и слизи-
стую пластинку мускулатуры.

В работе Kana Hashi et al. был выделен штамм 
H. pylori (Hp_TH2099), естественно заражающий же-
лудок макаки, что указывает на зоонозную особен-
ность инфекции H. pylori. Анализ последовательности 
всего генома показал, что Hp_TH2099 принадлежит 
к кластеру HpAsia2 и обладает ABC-типом западного 
CagA, который содержит до сих пор не сообщенные 
вариации как в  последовательностях EPIYA-C, так 
и  в  последовательностях мультимеризации CagA. 
В отличие от стандартного штамма H. pylori, инфици-
рование мышиных клеточных желудочных органои-
дов Hp_TH2099 не вызывало CagА-зависимой де-
струкции эпителия. Таким образом, выделенный из 
макаки H. pylori показал низкую вирулентность из-за 
ослабленной активности CagA через множественные 
замены в последовательностях, участвующих в свя-
зывании с SHP2 и PAR1b [13]. 

В 2018 г. группой ученых под руководством 
Manal Diab было опубликовано, что отсутствие бо-
лее вирулентного восточно-азиатского генотипа 
СagA, который является самым сильным фактором 
риска канцерогенеза желудка, может объяснить 
очень низкий уровень рака желудка среди населе-
ния Египта по сравнению с другими частями мира. 
Однако они подчеркнули, что этот вывод требует 
дальнейших молекулярных исследований с исполь-
зованием секвенирования всего генома и большего 
количества образцов для определения точного не-
характерного генотипа СagA для выявления факти-
ческого риска развития гастродуоденальных забо-
леваний в Египте [15]. Также исследователи отме-
тили, что их показатель сопоставим с предыдущими 
исследованиями из Иордании и  Ливана  [12,  14]. 
Тем не менее, он также был ниже, чем в предыду-
щих исследованиях из стран Южной и Восточной 
Азии (более 90%) [6].

В популяции достаточно много людей, инфи-
цированных H. pylori. Однако лишь у 10–15% из 
них развивается язвенная болезнь или рак желуд-
ка. Так, благодаря генетической устойчивости не-
которых людей, в частности постоянных жителей 
Африки, высокая обсемененность H. pylori не при-
водит к развитию язв двенадцатиперстной кишки 
и желудка; среди постоянных жителей Индонезии 
язвенная болезнь у  китайцев, постоянно прожи-
вающих в этой стране, развивается в 8 раз чаще, 
чем у  коренных жителей этой страны. Это несо
ответствие отражается на распространенности 
CagA-позитивного штамма H. pylori и может быть 
связано с  различием изучаемых популяций или 
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генетических разновидностей исследуемых изо-
лятов в  разных географических зонах. Понима-
ние молекулярно-генетического механизма кан-
церогенеза, индуцированного H.  pylori, имеет 
очень большое значение для разработки новых 
стратегий борьбы с возникновением рака желуд-
ка. Частота рака желудка, причиной которого не-
посредственно является H.  pylori, различается 
в  различных популяциях, наибольший про-
цент (75%) таких раков отмечают в Японии, а наи-
меньший процент  (около  10%) отмечен в  евро-
пейских популяциях  [16]. Следует отметить, что 
в  настоящее время выявление рака желудка 
в 80% случаев происходит на IV стадии, когда веро-
ятность успешного лечения крайне мала, что дела-
ет разработку ранней системы диагностики рака 
желудка хеликобактерной этиологии очень важ-
ной. Штаммы, имеющие одновременно EPIYA-A 
и В-мотивы или содержащие один EPIYA-C-мотив, 
обусловливают более чем семикратное увеличение 

риска развития рака желудка по сравнению 
с  СagA-негативными штаммами  [5]. Штаммы, со-
держащие два или более EPIYA-C-мотивов, обу-
словливают более чем 30-кратное повышение ри-
ска  [11]. Большее число EPIYA-C или D мотивов 
ассоциируется с увеличением риска кишечной ме-
таплазии, предзлокачественных изменений [7]. 

Таким образом, определение типа и  количества 
EPIYA-мотивов в  карбоксильном конце участка 
CagA-белка H.  pylori, полученной из клинических 
изолятов, имеет важное прогностическое значение 
в оценке риска развития патологических состояний, 
связанных с инфекционным процессом, вызванным 
циркулирующими штаммами H.  pylori. Увеличение 
количества EPIYA-мотивов служит прогностиче-
ским фактором неблагоприятного развития заболе-
ваний желудочно-кишечного тракта. Количество 
и тип EPIYA-мотивов могут быть использованы как 
дополнительные критерии с  целью определения 
групп риска по развитию рака желудка.
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На протяжении последних лет отмечается рост распро-
страненности воспалительно-деструктивных заболева-
ний гастродуоденальной зоны, что объясняют, в первую 
очередь, инфицированием бактерией Helicobacter pylori 
(H.  pylori). Одним из основных факторов патогенности 
H. pylori считается наличие цитотоксин-ассоциированно-
го гена — CagА. Известно, что инфицирование СagА-по-
ложительными штаммами H.  pylori ассоциировано 
с развитием атрофии, опухолевой инвазией и быстрым 
метастазированием. В  ряде недавно опубликованных 
исследований установлено, что СagА является полимор-
фным геном, который может содержать разное коли-
чество повторяющихся последовательностей, располо-
женных в 3’ регионе. Каждый повторяющийся регион 
СagА содержит Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala (EPIYA) профили, вклю-
чающие фосфорилирование тирозина. В  зависимости 
от последовательности EPIYA-профиля различают четы-
ре сегмента: EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C, EPIYA-D, каждый 
из которых содержит повторяющийся регион. Выявле-
ны географические особенности распространенности 
штаммов H. pylori в зависимости от последовательности 
EPIYA: EPIYA-А регион западных изолятов этой бактерии 
ассоциирован с  EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C сегментами, 
тогда как восточным СagА-положительным изолятам 
H. pylori свойственен А-В-D тип гена СagА. Приведены 
данные, иллюстрирующие сильную взаимосвязь меж-
ду инфицированием западными СagА-положительным 
штаммами H. pylori, имеющими повторяющийся EPIYA-C 
сегмент, и развитием предраковых состояний, а также 
раком желудка. Инфицирование штаммами H. pylori, со-
держащими одновременно А-В мотивы EPIYA или один 
С-тип гена СagА, сопряжено с 7-кратным возрастанием 
риска рака желудка по сравнению с СagA-негативными 
штаммами; наличие двух и более EPIYA-C мотивов свя-
зывают с 30-кратным увеличением риска.
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Протягом останніх років спостерігається зростання 
поширеності запально-деструктивних захворювань 
гастродуоденальної зони, що пояснюють, насам-
перед, інфікуванням бактерією Helicobacter pylori 
(H.  pylori). Одним з  основних факторів патогенності 
H. pylori вважається наявність цитотоксин-асоційова-
ного гену — CagА. Відомо, що інфікування СagА-пози-
тивними штамами H. pylori асоційоване з розвитком 
атрофії, пухлинної інвазії і  швидким метастазуван-
ням. Низкою нещодавно опублікованих досліджень 
встановлено, що СagА є  поліморфним геном, який 
може містити різну кількість послідовностей, що пов-
торюються та розташовані у  3  ‘регіоні. Кожен регі-
он СagА, що повторюється, містить Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala 
(EPIYA) профілі, які включають фосфорилювання 
тирозину. Залежно від послідовності EPIYA профі-
лю розрізняють чотири сегменти: EPIYA-A, EPIYA-B, 
EPIYA-C, EPIYA-D, кожен з яких містить повторюваний 
регіон. Виявлено географічні особливості поширено-
сті штамів H. pylori залежно від послідовності EPIYA: 
EPIYA-А регіон західних ізолятів цієї бактерії асоці-
йований з  EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C сегментами, 
тоді як східним СagА-позитивним ізолятам H.  pylori 
властивий А-В-D тип гена СagА. Наведено дані, що 
ілюструють сильний взаємозв’язок між інфікуванням 
західними СagА-позитивним штамами H.  pylori, які 
мають повторюваний EPIYA-C сегмент, і  розвитком 
передракових станів, а також раком шлунка. Інфіку-
вання штамами H. pylori, які одночасно містять А-В 
мотиви EPIYA або один С-тип гена СagА, пов’язане 
з 7-кратним зростанням ризику раку шлунка порів-
няно з СagA-негативними штамами; наявність двох 
та більше EPIYA-C-мотивів пов’язують з  30-кратним 
збільшенням цього ризику.
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In recent years, there has been an increase in the preva-
lence of inflammatory and destructive diseases of the gas-
troduodenal zone, which is primarily explained by Helico-
bacter pylori (H. pylori) infection. One of the main factors of 
H. pylori pathogenicity is presence of cytotoxin-associated 
gene — CagA. It is known that CagA-positive H. pylori strains 
are associated with the development of atrophy, tumor in-
vasion and rapid metastasis. A number of recently pub-
lished studies have revealed that CagA is a polymorphic 

EN gene which contains a different number of repetitive se-
quences located in the 3’ region. Each repetitive region of 
CagA contains Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala (EPIYA) profiles including 
tyrosine phosphorylation. Depending on the sequence of 
the EPIYA profile, there are 4 segments: EPIYA-A, EPIYA-B, 
EPIYA-C, EPIYA-D, each containing a repetitive region. Geo-
graphical features of the prevalence of H.  pylori strains 
depending on the sequence of EPIYA have been revealed: 
EPIYA-A region of the western isolates of this bacterium is 
associated with EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C segments, while 
the eastern CagA-positive H. pylori isolates are characte­
rized by the A-B-D type of the CagA gene. Data illustrating 
the strong correlation between the western CagA-positive 
H. pylori strains, which have a repeating EPIYA-C segment, 
and the development of precancerous states, as well as 
gastric cancer, are presented. H. pylori strains containing 
simultaneously A-B motives of EPIYA or one C-type of the 
CagA gene are associated with a 7-fold increase of risk of 
gastric cancer compared to CagA-negative strains; pres-
ence of two or more EPIYA-C motives is associated with 
a 30-fold increase of this risk.




