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Резюме. Распространенность рецидивирующих воспалительных заболеваний желудка и двенадцатиперстной 

кишки велика, однако роль микробов в развитии данной патологии оставалась неясной. Переломный момент 

в изучении этиологии воспалительных заболеваний верхних отделов пищеварительного тракта произошел по-

сле опубликования B.J. Marshall и J.R. Warren (1983) результатов выделения Helicobacter pylori со слизистой обо-

лочки желудка больного, страдающего гастритом, и методах культивирования этих бактерий. Большинство 

бактерий вида H. pylori при колонизации организма находятся в свободном состоянии, но около 20% присо-

единяется к эпителиальным клеткам желудка. Были проанализированы последствия взаимодействия H. pylori 

с эпителием слизистой оболочки желудка и активации защитных механизмов, вызванных колонизацией и цир-

куляцией бактерий. Показано, что наряду с запуском провоспалительного ответа, индуцированного белками 

VacA и CagA, в котором последний способен вызывать комплекс ответных реакций, как в фосфорилирован-

ной, так и в нефосфорилированной форме, H. pylori повреждает межклеточные контакты, нарушает полярность 

и пролиферацию эпителия, активирует фосфатазы SHP-2, что приводит к развитию различных клеточных 

ответов. Рассмотрены механизмы запуска митоген-активируемого протеинкиназного каскада (MAPK). Об-

суждены способность H. pylori регулировать процесс апоптоза, а именно его подавления, через экспрессию 

киназы ERK и белка MCL1, что облегчает его выживание на слизистой желудка, а также позитивное влияние 

циркуляции бактерий на выживание эпителиоцитов посредством индукции антиапоптотических факторов 

в клетках эпителия желудка. В значительной мере такие процессы, как активация транскрипционных факто-

ров (NF-κB, NFAT, SRF, T-клеточный лимфоидный энхансерный фактор [TCF/LEF]), регуляция активности 
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белка MCL1, который в свою очередь является одним из основных антиапоптотических факторов, и индукция 

синтеза фактора торможения миграции (MIF) обусловливают персистенцию H. pylori. Рассмотрено участие 

цитотоксина VacA в индукции апоптоза эпителиоцитов посредством запуска каскадных реакций, осущест-

вляемых каспазами. Инфицирование H. pylori сопровождается секрецией комплекса провоспалительных ци-

токинов, причем данные подтверждаются как in vitro, так и in vivo. Основную роль в выработке данных цито-

кинов играет уреаза, которая активирует транскрипционный фактор NF-κB. Кроме того, сигнальные системы 

эпителия желудка могут быть активированы в результате связывания бактерий с рецептором на поверхности 

эпителиоцитов (взаимодействие с CD74 и молекулами II класса главного комплекса гистосовместимости). Рас-

смотрено участие различных субпопуляций CD4+ T-клеток, в частности Т-хелперов 17 (Th17), в формировании 

иммунного ответа к антигенам H. pylori в слизистой оболочке желудка.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, цитокины, эпителиоциты слизистой оболочки желудка.

MECHANISMS OF INTERACTING HELICOBACTER PYLORI WITH GASTRIC MUCOSAL EPITHELIUM. 

II. A REACTION OF GASTRIC EPITHELIUM ON HELICOBACTER PYLORI COLONIZATION 

AND PERSISTENCE
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Abstract. Gastric and duodenal recurrent inflammatory diseases have a high prevalence, but the role played by microbes 

in its development remained unclear. However, the data published in 1983 by Marshall and Warren about isolating Heli-

cobacter pylori from the stomach mucosa of the patient with gastritis and proposing relevant cultivation methods was 

the turning point in investigating etiology of the upper digestive tract inflammatory disorders. Moreover, it was shown 

that the majority of H. pylori spp. are found within the gastric lumen upon colonization, whereas around 20% of them 

are attached to the epithelial cells in the stomach. In addition, effects of interacting H. pylori with gastric epithelium and 

activation of some defense mechanisms due to bacterial colonization and spreading were analyzed. It was found that along 

with triggering pro-inflammatory response induced by proteins VacA as well as phosphorylated/unphosphorylated CagA, 

wherein the latter is able to induce a set of protective reactions H. pylori disrupts intercellular contacts, affects epithelial 

cell polarity and proliferation, and activates SHP-2 phosphatase resulting in emerging diverse types of cellular respons-

es. The activation mechanisms for the mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway were discussed. The ability 

of H. pylori to regulate apoptosis, particularly via its suppression, by expressing ERK kinase and protein MCL1 facilitating 

bacterial survival in the gastric mucosa as well as beneficial effects related to bacterial circulation on gastric epithelial cell 

survival elicited by anti-apoptotic factors were also examined. Of note, persistence of H. pylori are mainly determined by 

activating transcriptional factors including NF-κB, NFAT, SRF, T-cell lymphoid enhancing factor (TCF/LEF), regulat-

ing activity of MCL1 protein, in turn, being one of the main anti-apoptotic factors, as well as induced production of the 

migration inhibitory factor (MIF). The role of VacA cytotoxin in triggering epithelial cell apoptosis via caspase-mediated 

pathways was also considered. Infection with H. pylori is accompanied by release of proinflammatory cytokine cocktail 

detected both in vitro and in vivo. In particular, bacterial urease activating transcriptional factor NF-κB was shown to play 

a crucial role in inducing cytokine production. Moreover, such signaling pathways may be activated after H. pylori is at-

tached to the cognate receptor in the gastric epithelial surface by interacting with CD74 and MHC class II molecules. 

Finally, a role for various CD4+ T cell subsets, particularly type 17 T helper cells (Th17) in inducing immune response 

against H. pylori antigens in gastric mucosa was revealed were also discussed.

Key words: Helicobacter pylori, cytokines, gastric mucosal epitheliocytes.

Данная работа является продолжением опуб-

ликованного ранее обзора [1].

Helicobacter pylori является одним из наи-

более распространенных микроорганизмов-

комменсалов, колонизирующим почти 60% 

жителей нашей планеты, а также самых раз-

личных животных. В ходе эволюции взаимо-

отношений с организмом человека, в том чис-

ле находясь под «прессом» различных анти-

микробных препаратов, некоторые штаммы 

H. pylori приобрели вирулентные свойства, 

и с их присутствием связывают развитие атро-

фического гастрита типа В, язвенной болезни 

желудка и 12-перстной кишки, а также злока-

чественных заболеваний желудка. При этом 

приблизительно 70% лиц, колонизированных 

H. pylori, на протяжении всей жизни явля-

ются бессимптомными бактерионосителя-
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ми, а указанные заболевания регистрируют 

только у 12–15% инфицированных лиц. Это 

обстоятельство стало основанием для много-

численных дискуссий, что дало повод опре-

делить H. pylori как «изменчивый» патоген, 

способный, в зависимости от обстоятельств, 

вести себя либо как симбионт, либо вызывать 

развитие серьезных патологий. Показано, 

что степень риска развития заболеваний за-

висит от характера взаимоотношений между 

H. pylori и организмом-хозяином, обусловлен-

ных как штамм-специфичным набором фак-

торов патогенности у микроорганизма, так 

и комплексом эффекторов, индуцированных 

у носителя.

В предыдущем обзоре мы сосредоточилось 

на факторах патогенности H. pylori, способ-

ствующих колонизации и персистированию 

микроорганизма на слизистой оболочке желуд-

ка (СОЖ). Настоящий обзор посвящен анализу 

последствий прямого или непрямого (за счет 

действия растворимых продуктов) взаимодей-

ствия H. pylori с эпителием СОЖ и каскада за-

щитных механизмов, индуцированных коло-

низацией и персистированием бактерий.

Ответы эпителиальных клеток, 
индуцированные H. pylori

В ответ на проникновение в цитозоль CagA 

и мукопептидов посредством IV типа секре-

ции, эпителиальные клетки отвечают син-

тезом провоспалительных цито- и хемоки-

нов. Основным медиатором экспрессии этих 

продуктов является NF-κB, играющий роль 

фактора транскрипции и служащий отправ-

ной точкой для разнообразных каскадных 

реакций, активированных H. pylori. Как было 

указано выше, CagA является субстратом для 

внутриклеточных тирозинкиназ эпителиаль-

ных клеток СОЖ и может вмешиваться в про-

цессы фосфорилирования, являющиеся клю-

чевыми при передаче сигнала внутрь клеток 

от многих мембранных рецепторов. Известно, 

что в эукариотических клетках в ответ на воз-

действующий на клетку сигнал, запускаются 

системы передачи и усиления этого сигнала, 

работающие по каскадному принципу акти-

вации определенных белков в определенной 

последовательности. Этими белками обыч-

но являются каскадно фосфорилирующие 

и активирующие друг друга протеинкиназы 

[14]. Фосфорилирование CagA Src-киназами 

по EPIYA-мотиву нарушает регуляцию раз-

личных сигнальных путей, влияющих на ци-

тоскелет и трансформацию клеток. Тип мо-

тива EPIYA определяет тип молекулы, с ко-

торыми в последующем будет взаимодейство-

вать фосфорилированный CagA. В частности, 

фосфорилирование по мотиву EPIYA-C или 

-D инициирует взаимодействие и активацию 

SHP-2-фосфатазы, ответственной за фосфо-

рилирование тирозина при трансдукции сиг-

нала от активированных рецепторов в эпи-

телиальных клетках желудка [21]. Фосфатаза 

SHP-2 содержит 2 особых, тандемно располо-

женных SH2-домена, через которые фермент 

связывается с фосфотирозином. Белок CagA 

H. pylori взаимодействует с SH2-доменами, что 

резко усиливает ферментативную активность 

фосфатазы SHP-2. В результате активирует-

ся митоген-активируемый протеинкиназный 

каскад (MAPK), но также дефосфорилируют-

ся и инактивируются киназы фокальной ад-

гезии (FAK) [38]. MAP-киназы представлены 

группой белков, включающей 3 небольших 

семейства протеинкиназ — p38, JNK/SAPK 

(c-Jun N-terminal kinase/stress activated protein 

kinase) и ERK (еxracellular signal regulated 

kinase). МАР-киназы p38 и ERK1/2 играют 

одну из ключевых ролей в развитии воспале-

ния. Во-первых, они фосфорилируют и, та-

ким образом, активируют многие факторы 

транскрипции, в числе которых ядерный фак-

тор NF-κB. Во-вторых, p38 и ERK1/2 обеспе-

чивают посттранскрипционную регуляцию 

синтеза некоторых белков воспаления: повы-

шают стабильность мРНК (IL-3, IL-6, IL-8, 

TNFα, циклоксигеназы-2 и с-fos) и регулиру-

ют ее транспорт из ядра в цитоплазму (TNFα). 

Практически во всех случаях активация про-

теинкиназ семейства ERK связана с клеточ-

ным выживанием и стимуляцией пролифера-

ции, а активация протеинкиназ семейств р38 

и JNK с индукцией апоптоза [49]. Таким об-

разом, если в норме фосфатаза SHP-2 участву-

ет в регуляции распластывания, миграции 

и адгезии клеток эпителия CОЖ, то в присут-

ствии CagA она становится проводником его 

дезорганизующего влияния на эти процессы 

и одной из причин трансформации феноти-

па клеток. К приобретению эпителиоцитами 

«фенотипа колибри» также приводит инакти-

вация FAK [38].

Нефосфорилированный CagA также спо-

собен взаимодействовать с различными вну-

триклеточными белками, что индуцирует 

комплекс ответных реакций, варьирующих 

от провоспалительных и митогенных, до по-

тери клетками полярности и нарушения меж-

клеточных контактов. Первым «партнером» 

для нефосфорилированного CagA в цитоплаз-

ме является адаптерный белок Grb2, передаю-

щий сигнал к белкам Ras, что активирует 

MAPK/ERK протеинкиназные каскады [31]. 

Нефосфорилированный CagA может нарушать 
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барьерные функции эпителия СОЖ через взаи-

модействие с белками плотных адгезионных 

контактов ZO-1 и клеточной адгезии JAM. 

Помимо воспалительного действия, инфици-

рование H. pylori сопровождается активацией 

множества ростовых факторов. Через разруше-

ние плотных межклеточных контактов H. pylori 

получает доступ к рецепторам эпидермальных 

ростовых факторов (EGFR) и Her2/Neu на ба-

золатеральных поверхностях эпителиоцитов. 

Присутствие бактерий в СОЖ также индуци-

рует активацию гепарин-связывающего EGF-

подобного фактора роста, фактора роста эн-

дотелия и т.д. Продукция этих полипептидов 

ускоряет клеточную пролиферацию и способ-

ствует ангиогенезу.

CagA также может активировать Са2+ зави-

симую кальциневрин-серин/треонин-фосфа-

тазу, дефосфорилирующую транскрипцион-

ный фактор NF-AT. Активация кальциневрина 

способствует транспорту NF-AT из цитоплаз-

мы в ядра эпителиальных клеток СОЖ, что 

стимулирует экспрессию ряда генов, в том чис-

ле p21Cip1, кодирующего ингибиторы циклин-

зависимых протеинкиназ, являющихся глав-

ными регуляторами смен фаз клеточного цик-

ла [51]. CagA кроме того индуцирует феномен 

«рассеивания клеток», известный также как 

«мотогенный ответ» посредством связывания 

с рецептором c-Met, кодирующего рецептор 

фактора роста гепатоцитов [12]. Этот механизм 

реализуется через активацию Rho-ГТФаз Rac1 

и Cdc42, зависящую от «острова патогенности» 

cag. В «мотогенный ответ» также вовлекают-

ся МАР-киназы ERK1/2 и MEK1/2, активи-

рованные внеклеточными сигналами H. pylori. 

Последующие эффекты связывания c-Met ре-

цептора включают фосфорилирование тиро-

зинкиназами белка Gab1, ассоциированного 

с Grb2, что приводит к дополнительной акти-

вации внутриклеточных сигнальных и регуля-

торных белков, таких как  фосфатидилинозит-

3-киназа (PI3-K), белок Grb2, фосфолипаза Cγ 

(PLCγ) и фосфатаза SHP-2 [26, 47].

В стимулировании провоспалительного 

ответа участвует и цитотоксин VacA. Субъ-

единица В также способна взаимодействовать 

с внутриклеточными сигнальными молеку-

лами — белковыми тирозинфосфатазами ре-

цепторного типа PTPα и PTPβ, что усиливает 

формирование вакуолей в эпителиоцитах [17]. 

Также VacA индуцирует апоптоз эпителио цитов 

СОЖ через образование пор в цитоплазматиче-

ской мембране, что индуцирует выход цитох-

рома С из митохондрий. Цитохром С активи-

рует в присутствии определенных кофакторов 

каскад реакций, осуществляемых каспазами. 

Взаимодействие АТФ или дАТФ с клеточным 

цитозольным белком Apaf-1 (Apoptotic peptidase 

activating factor 1) с последующим прикрепле-

нием к этому белку цитохрома С приводит 

к изменению конформации молекулы Apaf-1, 

к которой затем присоединяется прокаспаза-9. 

В результате этого эта протеаза переходит в ак-

тивную форму. Затем каспаза-9 расщепляет 

прокаспазу-3, превращая ее в активную протеа-

зу, каспазу-3, а та, в свою очередь, активирует 

каспазу-6, затем последовательно активируют-

ся фактор фрагментации ДНК 3, поли(AДФ-

рибоза)-полимераза (PARP) и другие фермен-

ты, действие которых приводит ко всем прояв-

лениям апоптоза [50].

Кроме того, сигнальные системы в эпите-

лии СОЖ могут быть активированы не только 

действием конкретных факторов патогенно-

сти H. pylori, но и следствием связывания бак-

терий с рецептором на поверхности эпителио-

цитов. Показано, что субъединица В уреазы 

H. pylori способна взаимодействовать с CD74 

и молекулами II класса главного комплек-

са гистосовместимости (МНС) [8, 9, 18, 19]. 

Взаимодействие с молекулами II класса MHC 

запускает комплекс внутриклеточных сигна-

лов, включая активацию фосфолипазы C, ки-

наз PKC, Src и Syk, а также митоген-активиру-

емых киназ p38 и Erk, что приводит к стимуля-

ции секреции провоспалительных цитокинов 

и активации проапототических стимулов [2]. 

Показано, что CagA H. pylori индуцирует фак-

тор торможения миграции макрофагов (MIF) 

эпителием СОЖ [10]. В свою очередь MIF, ис-

пользуя лиганд CD74 в качестве рецептора, за-

пускает сигнальные пути, ассоциированные 

с NF-κB, Erk1/2 и AP-1 [22, 32]. Также взаи-

модействие субъединицы В уреазы H. pylori 

с CD74 активирует NF-κB и стимулирует об-

разование IL-8 [9].

Эффекты колонизации СОЖ H. pylori

Запуск сигнальных каскадов в эпителии 

СОЖ, индуцированных адгезией H. pylori, либо 

секрецией растворимых медиаторов, приводит 

к различных эффектам, начиная от нарушения 

барьерных функций до развития воспалитель-

ного и проканцерогенного процессов. Другим 

следствием активации/дисрегуляции сигналь-

ных каскадов является извращение иммунных 

реакций, что приводит к хронизации процесса.

Нарушение барьерных функций СОЖ. Как 

было указано выше, эпителиальные клет-

ки СОЖ связаны между собой с помощью 

десмосом, щелевых коммуникационных со-

единений, плотных замыкающих соедине-

ний, образующих, в целом, барьер между со-

держимым полости желудка и внутренней 

средой организма. Показано, что H. pylori по-

вреждает межклеточные контакты, нарушает 



257

2019, Т. 9, № 2 Эпителий слизистой оболочки желудка и H. pylori

полярность и пролиферацию эпителия через 

взаи модействие с мембранными рецепторами 

и активацию различных сигнальных путей. 

В цитозоле энтероцитов CagA, фосфорилиро-

ванный Src-киназами, активирует фосфатазу 

SHP-2, что приводит к развитию различных 

клеточных ответов, включая нарушения плот-

ных и адгезивных контактов СОЖ через взаи-

модействие с молекулами клеточной адгезии 

E-кадгерином, ZO-1 и JAM [3, 20]. E-кадгерин 

представляет собой трансмембранный Са2+-

гликопротеин, осуществляющий адгезивные 

межклеточные контакты  типа «зона слипа-

ния». Молекула Е-кадгерина, встроенная в ци-

топлазматическую мембрану, имеет внекле-

точную, трансмембранную и внутриклеточ-

ную области. Внутриклеточные домены через 

цепь взаимосвязанных цитоплазматических 

белков связываются с актиновыми микрофи-

ламентами через β-катенин и некоторые дру-

гие белки. Комплекс E-кадгерин/β-катенин 

формируется и транспортируется на цито-

плазматическую мембрану, где играет важней-

шую роль во взаимодействии клеток и поддер-

жании архитектуры эпителиальных тканей. 

CagA, транслоцированный в цитозоль по-

средством IV типа секреции, дестабилизирует 

комплекс E-кадгерин/β-катенин. Механизмы 

этой дестабилизации остаются до конца не из-

ученными: предположительно, CagA может 

конкурировать с β-катенином в связывании 

E-кадгерина. Дестабилизация комплекса 

E-кад герин/β-катенин приводит к высвобож-

дению и накоплению β-катенина в цитоплазме 

и ядрах эпителио цитов с последующей акти-

вацией сигнального каскада, опосредованного 

β-катенином, что приводит к трансформации 

эпителия СОЖ [34]. Кроме того, в цитозоле 

эпителиоцитов СОЖ CagA индуцирует транс-

локацию мембранного белка плотного соеди-

нения ZO-1 к базолатеральной поверхности 

клетки [4, 6, 40]. В дополнение к повреждению 

межклеточных контактов, CagA H. pylori мо-

жет изменять полярность эпителиоцитов через 

взаимодействие с комплексом PAR1/MARK-

киназа, дестабилизирующим микротрубочки 

через последовательное фосфорилирование 

МАР-киназ [27, 40]. Показано, что наруше-

ние полярности эпителия СОЖ является од-

ним из способов повышения выживаемости 

H. pylori на нем [44].

Индукция апоптоза в эпителиоцитах СОЖ 

H. pylori. Непрерывное и быстрое обновление 

клеток в эпителиальных слоях является эволю-

ционным защитным механизмом, снижающим 

возможности для микробной колонизации. 

H. pylori взаимодействует с рецепторами на апи-

кальных поверхностях эпителиальных клеток 

СОЖ, а для обеспечения своего последующего 

персистирования бактерии используют раз-

личные механизмы. Один из них связан с нару-

шением баланса между обновлением и проли-

ферацией эпителиоцитов [30, 41]. Важнейшим 

механизмом обновления является апоптоз — 

высококонсервативный регуляторный процесс 

поддержания гомеостаза за счет удаления ста-

рых или поврежденных клеток. H. pylori запус-

кает ускоренную программу апоптоза в эпи-

телиоцитах, что стимулирует компенсаторную 

пролиферативную активность СОЖ [5, 36]. 

Показано, что способность регулировать этот 

процесс H. pylori использует для облегчения вы-

живания на эпителии СОЖ [23, 30]. В частности, 

колонизация эпителия запускает механизмы 

выживания через более активную экспрессию 

киназы ERK и короткоживущего белка MCL1, 

являющихся важными факторами, подавляю-

щими апоптоз, что увеличивает выживаемость 

бактерий [30].

Как было указано выше, уреаза, фосфоли-

пазы, VacA и другие продукты H. pylori вызы-

вают повреждение эпителия СОЖ, стимули-

руют воспалительный и иммунный ответы, 

а также регулируют апопотоз эпителиоцитов. 

Запуск программы апоптоза эпителиоцитов 

также реализуется через повреждения ДНК, 

имеющие место при развитии местных защит-

ных реакций. Они могут быть вызваны супер-

оксидными радикалами, образуемыми акти-

вированными нейтрофилами либо действием 

Th1-цитокинов (TNFα, TNFγ), выделяемыми 

Th1-субпопуляцией Т-хелперов [48]. Кроме 

того, взаимодействие уреазы H. pylori с антиге-

нами II класса МНС также стимулирует апоп-

тоз эпителия СОЖ [18, 19]. В то же время IFNγ, 

выделяемый Th1-субпопуляцией CD4+ клеток, 

также способен опосредовано усиливать апоп-

тоз за счет увеличения плотности антигенов 

II класса MHC на мембранах эпителиоцитов, 

с которыми связывается уреаза H. pylori, что за-

пускает апоптоз [18].

Как это ни парадоксально, H. pylori так-

же может оказывать и позитивное влияние 

на выживание эпителиоцитов и запуск анти-

апоптотических программ в эпителии СОЖ. 

После транслокации в цитоплазму клетки 

CagA посредством сигнальных каскадов ак-

тивирует факторы транскрипции, такие как 

NF-κB, NFAT, SRF, T-клеточный/лимфоид-

ный энхансерный фактор (TCF/LEF) [3, 20, 46]. 

Активация этих транскрипционных стимулов 

приводит к увеличению образования цикли-

на D1, специфически регулирующего фазовый 

переход G1/S в клеточном цикле, что усилива-

ет пролиферацию эпителиоцитов [11]. В иссле-

довании с моделированием инфекции H. pylori 

у монгольских песчанок (Meriones unguiculatus) 

было установлено, что бактерии подавляли 
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апоптоз эпителиоцитов СОЖ. В цитоплазме 

эпителиальных клеток CagA регулирует ак-

тивность белка MCL1 (myeloid cell leukemia-1), 

являющегося одним из основных антиапопто-

тических факторов, и ERK1/2-модуля MAPK-

сигнального каскада, стимулирующего про-

лиферацию. В значительной мере активация 

антиапоптотических стимулов обусловливает 

персистенцию H. pylori [30]. Другой механизм 

стимулирования эпителия СОЖ к пролифера-

ции связан с индукцией синтеза MIF клетками 

[9]. Пролиферативный ответ является следстви-

ем связывания MIF с молекулами CD74, экс-

прессия которых на апикальной поверхности 

увеличивается при микробной колонизации, 

где с CD74 может взаимодействовать H. pylori 

[7, 8]. Также MIF ингибирует фосфорилиро-

вание p53, что является антиапоптотическим 

стимулом, и усиливает внутриклеточную экс-

прессию ингибитора апоптоза [10]. Кроме того, 

N-терминальный конец CagA взаимодействует 

с ASPP2 — супрессором апоптоз-стимулирую-

щего белка p53, что изменяет конформацию 

последнего. Измененный ASPP2 связывается 

с p53, что, в итоге, приводит к его протеосомной 

деградации [19].

Cекреция цитокинов. Колонизация H. pylori 

сопровождается секрецией комплекса провос-

палительных цитокинов, некоторые из кото-

рых выделяет эпителий СОЖ. Среди них пер-

вым был идентифицирован IL-8. Показано, 

что бактерии стимулируют секрецию цито-

кина in vitro и in vivo, а его экспрессия связана 

с транслокацией CagA [13, 16, 29, 37]. Также 

показано, что в ответ на колонизацию H. pylori 

эпителиоциты секретируют IL-6, TNFα, IL-1β, 

IL-1α, гранулоцитарно-макрофагальный коло-

ниестимулирующий фактор (GM-CSF), мо-

ноцитарный хемоаттрактантный протеин-1 

(МСР-1), MIF и трансформирующий ростовой 

фактор-β (TGF-β) [9, 10, 24, 45]. Среди факто-

ров патогенности H. pylori, обусловливающих 

синтез этих цитокинов, ведущая роль принад-

лежит уреазе. Показано, что фермент индуци-

рует образование IL-6 и TNFα in vitro и in vivo 

[15, 45]. Субъединица В уреазы активирует 

транскрипционный фактор NF-κB, а образова-

ние IL-8 индуцирует взаимодействие субъеди-

ницы с мембранными молекулами CD74 на по-

верхности эпителиоцитов [9]. Транслокация 

CagA в эпителий СОЖ также стимулирует об-

разование IL-8 [13, 16, 35]. Мутантные штам-

мы H. pylori, дефектные по CagA, слабо влияют 

на образование мРНК IL-8 и собственно IL-8 

[13]. Также была установлена способность не-

идентифицированных продуктов «острова па-

тогенности» Сag и OipA стимулировать секре-

цию IL-6 клетками эпителия желудка линии 

MKN-28 in vitro [28].

В то время как синтез ряда цитокинов эпи-

телием желудка индуцирован факторами па-

тогенности H. pylori, фактически в организме 

человека существует сложная сеть взаимодей-

ствий, некоторые из которых включают факто-

ры других клеток, инфильтрирующих СОЖ.

Показано, что в формировании иммун-

ного ответа к антигенам H. pylori в слизистой 

желудка участвуют различные субпопуляции 

CD4+ T-клеток. В частности, установлено, что 

ведущая роль в его развитии в СОЖ принадле-

жит Т-хелперам 17 (Th17) [39, 43]. Колонизация 

H. pylori повышает IL-17 в СОЖ человека и ла-

бораторных животных. У человека повышение 

уровней IL-17 индуцирует секрецию IL-8 че-

рез активацию ERK 1/2 MAP-киназного пути, 

а IL-8 слyжит аттрактантом для нейтрофилов, 

что, в конечном итоге, стимулирует воспа-

лительный ответ. У пациентов, страдающих 

H. pylori-ассоциированным гастритом, вы-

явлено повышение уровней транскрипции 

РНК IL-17 и его секреции. При моделирова-

нии H. pylori-инфекции у мышей, нарастание 

уровней IL-17 в СОЖ отмечали в течение трех 

недель и сохранение на протяжении 12 меся-

цев после инфицирования [25]. Аналогичные 

результаты были получены и при моделиро-

вании инфекции у монгольских песчанок, 

особенно на стадии хронизации процесса [33]. 

Поскольку эпителий СОЖ экспрессирует ре-

цепторы к IL-17, связывание цитокина стиму-

лирует эпителиоциты к образованию IL-8 [25]. 

Кроме того, у пациентов, инфицированных 

H. pylori, выявлено повышенное образование 

IL-21 и IL-23 — цитокинов, стимулирующих 

и поддерживающих секрецию IL-17. При этом 

показано, что синтез IL-23 не связан с актив-

ностью CagA [25, 42].

В заключение следует отметить, что не-

смотря на то, что на протяжении последних 

30–35 лет H. pylori является объектом много-

численных исследований, существуют про-

блемы, требующие своего дальнейшего из-

учения, в частности, факторы, определяющие 

прогрессирование атрофического гастрита 

до развития пептических язв и болезней злока-

чественного роста. В данном обзоре представ-

лены сведения о событиях, развивающихся 

при непосредственном взаимодействии бакте-

рий с эпителием СОЖ. Но во внимание следу-

ет принимать и прочие эффекты, оказываемые 

H. pylori на другие клетки организма человека, 

способные, в свою очередь, значительно изме-

нять локальную обстановку в СОЖ. В первую 

очередь это касается иммунокомпетентных 

клеток, инфильтрирующих слизистую в ответ 

на многолетнюю микробную колонизацию. 

Несмотря на мобилизацию защитных меха-

низмов, хеликобактеры вполне успешно избе-
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гают их действия, в том числе и за счет мани-

пулирования функциональной активностью 

эпителиоцитов.

Можно полагать, что дальнейшее изучение 

комплекса механизмов, обеспечивающих дли-

тельное персистирование H. pylori, позволит 

разработать комплекс мероприятий, способных 

предотвратить развитие язвенных гастродуоде-

нитов и злокачественных трансформаций эпи-

телия СОЖ.
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