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Аннотация. Helicobacter pylori является уникальным микроорганизмом, способным к длительной колонизации сли-
зистой оболочки желудка, индукции воспалительного процесса, антигенной мимикрии и иммунной эвазии. Белки 
жгутиков, адгезины, ферменты инвазивности и агрессивности, цитотоксин-ассоциированный протеин, вакуолизиру-
ющий цитотоксин могут оказывать повреждающее действие на эпителиоциты желудка. Распознавание молекулярных 
паттернов Helicobacter pylori рецепторами клеток желудка инициирует активацию адаптерных белков, протеинкиназ 
и транскрипционных факторов, приводя к продукции провоспалительных цитокинов, инфильтрации нейтрофильными 
гранулоцитами, поглощению и киллингу микроорганизмов фагоцитами с презентацией антигенов лимфоцитам, при 
этом активность и завершенность фагоцитоза остаются на низком уровне. Активация CD8+-, CD16+-лимфоцитов сопро-
вождается цитотоксическим действием как на Helicobacter pylori, так и на эпителиоциты слизистой желудка. Слабая 
иммуногенность антигенов Helicobacter pylori ограничивает продукцию антихеликобактерных антител. Таким образом, 
активация иммунных факторов в большинстве случаев не приводит к полной элиминации патогена, но может усугублять 
патоморфологические изменения желудочного эпителия.
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Significance of pathogenicity factors in initiation 
of immune response in Helicobacter pylori infection
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Abstract. Helicobacter pylori is a unique microorganism capable of long-term colonization of the gastric mucosa, induction of 
the inflammatory process, antigenic mimicry and immune evasia. Flagella proteins, adhesins, invasive and aggressive enzymes, 
cytotoxin-associated protein, vacuolating cytotoxin can have a damaging effect on stomach epithelial cells. Recognition of 
molecular patterns of Helicobacter pylori by stomach cell receptors initiates activation of adapter proteins, protein kinases and 
transcription factors, leading to the production of proinflammatory cytokines, infiltration by neutrophilic granulocytes, absorption 
and killing of microorganisms by phagocytes with presentation of antigens to lymphocytes, while the activity and completeness 
of phagocytosis remain at a low level. Activation of CD8+-, CD16+- lymphocytes is accompanied by cytotoxic effect on both 
Helicobacter pylori and epithelial cells of the gastric mucosa. Weak immunogenicity of Helicobacter pylori antigens limits 
the production of anti-Helicobacter antibodies. Thus, activation of immune factors, in most cases, does not lead to complete 
elimination of the pathogen, but can aggravate the pathomorphological changes of the gastric epithelium.
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Ультраструктура Helicobacter pylori
Хеликобактерии являются мелкими неспоро-

образующими грамотрицательными подвижными 
микроорганизмами. Форма клеток обычно имеет 
вид спирально или S‑образно изогнутых палочек 
с закругленными концами, в неблагоприятных ус-
ловиях может становиться кокковидной. Жгутики, 
как правило, расположены пучком на одном полюсе 
клетки, основой их являются структурные белки: 
флагеллин (FlaA, FlaB), мембранный белок HpaA 
(Helicobacter pylori adhesion) [1—3]. Снаружи бак-
терии покрывает гликокаликс — гликопротеидный 
полианионный гель, защищающий от действия же-

лудочного сока, антибактериальных препаратов, 
участвующий в адгезии к эпителиоцитам слизистой 
оболочки желудка (СОЖ) [4]. В наружном слое 
клеточной стенки бактерий содержатся липопо-
лисахарид (ЛПС) и белки — специализированные 
адгезины (Helicobacter outer membrane proteins, 
НOP), включающие белки BabA, SabA, AlpA/B, 
HopZ и OipA [1, 5].

Физиология Helicobacter pylori
Helicobacter (H.) pylori является микроаэро-

фильным микроорганизмом. Жгутики обеспечивают 
активное движение бактерий в густой пристеночной 
слизи и способствуют адгезии и быстрой колониза-
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ции на СОЖ. Мембранный белок HpaA — фибрил-
лярный гемагглютинин, связывающий N‑ацетилней-
раминиллактозу, также участвует в прикреплении 
к желудочному эпителию [6].

В кислой среде желудка H. pylori активно син-
тезирует уреазу, формамидазу, аргиназу, расще-
пляющие субстраты с образованием аммиака, ней-
трализующим соляную кислоту вокруг бактерий 
[1]. Уреаза H. pylori является несекретируемым 
цитоплазматическим Ni2+-содержащим белком, регу-
лирующим внутреннюю концентрацию протонов Н+ 
посредством повышения рН в периплазме [1, 7]. H. 
pylori способны при аутолизе части бактерий адсор-
бировать уреазу на поверхности выживших, создавая 
внеклеточную фракцию фермента [8]. Повышение 
рН пристеночной слизи способствует снижению 
ее вязкости и разжижению, облегчая движение H. 
pylori и колонизацию СОЖ [1, 9, 10].

Сохранению H. pylori в неблагоприятных усло-
виях желудочного биотопа и персистенции способ-
ствуют выделение бактерией факторов патогенности, 
относительно низкая иммуногенность антигенов, 
в частности ЛПС клеточной стенки [11].

Факторы патогенности Helicobacter pylori
Известно [1—6, 8—11], что H. pylori продуци-

руют в процессе жизнедеятельности белки-адгези-
ны, ферменты инвазивности (щелочная фосфатаза, 
глюкофосфатаза, протеаза, муциназа, фосфолипаза, 
белок, ингибирующий секрецию соляной кислоты) 
и агрессивности (уреаза, формамидаза, аргиназа, ка-
талаза, супероксиддисмутаза, γ-глутамилтранспепти-
даза), токсины (гемолизин, вакуолизирующий ци-
тотоксин (VacA), цитотоксин-ассоциированный 
протеин (CagA)), выделяет при гибели эндотоксин.

Helicobacter pylori и фагоцитоз
Установлено [12], что H. pylori-инфициро-

ванные эпителиоциты секретируют интерлейкин 
(IL)-1β, IL‑6, IL‑8, туморнекротизирующий фактор 
(TNF)α, инициируя активацию клеток врожденного 
и адаптивного иммунитета, при этом продукция 
IL‑1β в 4 раза превышает уровень IL‑8, резко сни-
жающийся в течение суток после инфицирования. 
Уменьшение индуцированной H. pylori повышенной 

секреции IL‑8 может быть обусловлено модуляцией 
иммунного ответа путем продукции противовос-
палительных факторов, способствуя хронизации 
гастритического процесса.

Показано [13], что взаимодействие AlpA/B H. 
pylori с эпителиоцитами СОЖ стимулирует запуск 
провоспалительного сигнального каскада с секре-
цией IL‑6 и IL‑8.

Установлено, что белок outer inflammatory protein 
A (OipA) H. pylori при прямом контакте с эпители-
оцитами индуцирует секрецию IL‑8 за счет усиле-
ния транскрипции цитокина активаторным про-
теином (AP)-1 и ядерным фактором NF‑κB [14] 
и, как следствие, способствует инфильтрации СОЖ 
нейтрофильными гранулоцитами [15]. Кроме того, 
показано [14], что белок OipA подавляет секрецию 
IL‑10 и созревание дендритных клеток, создавая 
условия для персистенции H. pylori.

Имеются данные [16], что CagA H. pylori может 
активировать NF‑κВ, приводя к секреции провос-
палительных цитокинов и хемокинов.

При взаимодействии мурамилдипептида с вну-
триклеточными NOD (nucleotide-olygomerization 
domain) подобными паттернраспознающими ре-
цепторами (NLRC1, NLRC2) в цитозоле эпители-
оцитов СОЖ активируются киназы, AP‑1, NF‑κB 
с продукцией ранних провоспалительных IL, TNFα, 
металлопротеиназ [17—19], индукцией хемотаксиса 
нейтрофилов, а затем и моноцитов, лимфоцитов 
в СОЖ.

Цитоплазматический белок, активирующий 
нейтрофилы (neutrophil-activating protein, NAP), 
индуцирует секрецию эпителиоцитами IL‑8, обу-
словливает развитие нейтрофильной инфильтрации 
СОЖ с выделением кислородных радикалов и энзи-
мов, провоспалительных цитокинов [20]. NAP сти-
мулирует экспрессию нейтрофилами CD11b/CD18, 
которые облегчают ICAM (Intercellular adhesion 
molecule)-1-зависимую адгезию нейтрофилов к эн-
дотелию и их экстравазацию [21] с последующей 
дегрануляцией тучных клеток и выделением гиста-
мина, увеличивающего сосудистую проницаемость 
и миграцию в очаг воспаления нейтрофилов, макро-
фагов и лимфоцитов.
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VacA нарушает функциональную активность 
эндосом и лизосом, ингибирует клеточную проли-
ферацию, повреждает митохондрии [22], приводит 
к вакуолизации, разрыву клеточной мембраны и ги-
бели эпителиоцитов СОЖ [23], инициируя секрецию 
провоспалительных IL‑1β, IL‑6, IL‑8, TNFα.

γ-глутамилтранспептидаза H. pylori активирует 
NF‑κB, стимулирует синтез IL‑8, образование Н2О2 
эпителиоцитами [24], способствует персистенции 
в дендритных клетках [25].

Несмотря на интенсивное привлечение в СОЖ 
нейтрофильных гранулоцитов, активность и за-
вершенность фагоцитоза при инфекции H. pylori 
остаются на низком уровне, чему способствует ряд 
факторов патогенности. Так, NH3, образующийся 
под влиянием уреазы, может повреждать мембраны 
фагоцитов. Собственно уреаза способна оказывать 
прямое ингибирующее действие на фагоцитоз. Ге-
магглютинины тормозят процессы адгезии, пре-
пятствуя поглощению бактерий фагоцитами [4]. 
Продукция каталазы и супероксиддисмутазы приво-
дит к нейтрализации кислородных радикалов в фа-
госомах, блокируя внутриклеточное переваривание 
микроорганизмов.

Helicobacter pylori и гуморальный иммунитет
Белки — флагеллины жгутиков H. pylori являют-

ся первичными мишенями в гуморальном иммунном 
ответе после инфицирования и индуцируют синтез 
антител [26].

В боковых О‑полисахаридных цепях ЛПС кле-
точной стенки H. pylori имеются Льюис-подобные 
лиганды, аналогичные антигенам системы Льюис 
ABO групп крови человека. Структура Льюис-по-
добных антигенов может варьировать в динамике 
инфекционного процесса, имитируя Льюис-фе-
нотип желудочного эпителия, подобная антиген-
ная мимикрия способствует сохранению бактерий 
[27]. В свою очередь, при длительной персистенции 
H. pylori могут синтезироваться антитела, пере-
крестно реагирующие с β-субъединицей протонной 
помпы (H+-, K+-ATФаза), способствующие атрофии 
СОЖ [28, 29].

CagA характеризуется как основной источник 
трансформации эпителиоцитов: приводит к на-

рушению межклеточных контактов, полярности 
и повреждению цитоскелета, стимулирует актив-
ность париетальных клеток [30]. CagA инициирует 
выработку не способного связывать комплемент 
секреторного иммуноглобулина А (sIgA) [31] при 
угнетении синтеза эпителиоцитами секреторного 
компонента, тем самым блокируя сборку полимера 
и защищая бактерии от иммунных воздействий.

Гуморальный иммунный ответ при инфекции 
H. pylori имеет несколько фаз. Первичный иммунный 
ответ при проникновении H. pylori в СОЖ сопрово-
ждается синтезом Ig M. Вторая фаза характеризуется 
выработкой плазмоцитами собственной пластинки 
СОЖ Ig A. Нарушение сборки полимера sIgA при 
диспластических изменениях эпителиальных клеток 
вызывает персистирование H. pylori. Далее идет 
переключение плазмоцитов на синтез Ig G. Третья 
фаза возникает при неэффективности первых двух 
фаз, после того как антигены H. pylori попадают 
в кровь и при соединении с антителами образуют 
циркулирующие иммунные комплексы. В четвер-
той фазе присоединяются комплементзависимые 
реакции. При дальнейшей персистенции H. pylori 
усиливается синтез цитокинов, содержание которых 
зависит от их поступления в кровоток и участия 
системных иммунных реакций в воспалительном 
ответе. В заключительной пятой фазе может фор-
мироваться аутоиммунная деструкция СОЖ [32].

В силу низкой иммуногенности антигенов 
H. pylori не образуется адекватный уровень ан-
тихеликобактерных антител. Кроме этого, важной 
является способность внеклеточной уреазы, адсо-
рбированной на поверхности бактерий, связывать 
антитела и в составе иммунного комплекса удаляться 
с поверхности, защищая H. pylori от лизиса [8].

Helicobacter pylori и клеточный иммунитет
Связывание НраА с толл-подобными рецеп-

торами (TLR2) естественных киллерных клеток 
индуцирует секрецию интерферона (IFN)-γ [33]. 
Белок OipA также способен индуцировать секрецию 
Т‑клетками IFNγ и опосредует девиацию в сторону 
Т‑хелперов (Th) 1 типа [34].

NAP может проходить через эпителий CОЖ 
и эндотелий капилляров, стимулировать нейтрофи-
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лы и моноциты к секреции IL‑12 и IL‑23 [20, 35], 
индуцирующих синтез IFNγ T‑клетками и развитие 
Th1-ответа [1].

Показано [16], что CagA+-штаммы H. pylori 
вызывают преимущественное повышение CD4+-лим-
фоцитов в очаге воспаления, а протеосомальная 
деградация VacA и CagA запускает цитотоксиче-
ские реакции [36]. При инфицировании H. pylori 
отмечается индукция Th1-ответа с последующей 
активацией цитотоксических лимфоцитов в виде вы-
раженной экспансии CD8+Тbet+-клеток, коррелиру-
ющей с повышенной секрецией IFNγ, накоплением 
гранзимов A, B, перфорина, экспрессией CD16 [37]. 
В исследовании N. Bagheri et al. [38] количество 
CD4+Т‑клеток не зависело от VacA и белка OipA, 
но положительно коррелировано с CagA, напротив, 
количество Foxp3+Т‑клеток зависело от VacA и OipA, 
но не зависело от Cag A.

У инфицированных H. pylori лиц относительно 
неинфицированных в ответ на субъединицу В уреа-
зы, НраА, презентируемые В‑лимфоцитами и ден-
дритными клетками, отмечена значимо большая 
пролиферация CD8+-клеток памяти [39].

Выявлено [40], что лимфоциты в воспален-
ной СОЖ экспрессируют обильно CCR5, числен-
ность CCR5+-клеток (в основном CD8+- и частично 
CD4+Т‑клетки) положительно коррелирует со степе-
нью нейтрофильной инфильтрации. RANTES/CCL5 
(лиганд CCR5) в основном локализован в мембра-
носвязанных гранулах с перфорином.

Заключение
Распознавание молекулярных паттернов 

H. pylori рецепторами клеток СОЖ иницииру-
ет активацию адаптерных белков, протеинкиназ 
и транскрипционных факторов, приводя к продук-
ции провоспалительных цитокинов, инфильтрации 
СОЖ нейтрофильными гранулоцитами, поглощению 
и киллингу микроорганизмов фагоцитами с презен-
тацией антигенов лимфоцитам, при этом активность 
и завершенность фагоцитоза остаются на низком 
уровне. Эндосомальная и протеосомальная де-
градация бактерий индуцирует преимущественно 
Th1-ответ и активацию CD8+-, CD16+-лимфоцитов 
с последующим прямым цитотоксическим действи-

ем как на H. pylori, так и на эпителиоциты СОЖ. 
В свою очередь, из-за слабой иммуногенности ан-
тигенов H. pylori не образуется адекватный уровень 
антихеликобактерных антител.

Таким образом, совокупность факторов пато-
генности и специфический антигенный профиль 
способствуют длительной персистенции H. pylori 
в неблагоприятных условиях желудочного биотопа 
и иммунной эвазии. Активация иммунных факто-
ров, в большинстве случаев, не приводит к полной 
элиминации патогена, но может усугублять пато-
морфологические изменения желудочного эпителия.
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