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И
нфекция Helicobacter pylori (НР), вызывая хрони-
ческий воспалительный процесс в желудке, со-
провождающийся выработкой цитокинов, сиг-

нальных молекул, активацией провоспалительных бел-
ков и способствующий внутриклеточным мутациям, об-
ладает не только местными, но и некоторыми системны-
ми эффектами и может оказывать влияние на другие ор-
ганы и системы [1, 2]. Результаты многочисленных иссле-
дований дают основание предполагать возможное зна-
чение инфекции HP в развитии ряда внепищеваритель-
ных заболеваний [3, 4]. Перечень этих заболеваний до-
вольно обширен, в генезе некоторых из них роль НР-ин-
фекции можно считать доказанной, в других она связана
лишь с частью случаев, иногда ее роль предполагается,
но имеющиеся научные данные противоречивы, поэто-
му требуют дальнейшего уточнения. Важно подчеркнуть
при этом, что внежелудочные проявления, как правило,
развиваются спустя годы от момента развития НР-ассо-
циированного гастрита, они могут сосуществовать с
ним, но иногда являются весьма отдаленным последст-
вием инфекции. Тяжесть внежелудочных проявлений,
инициированных НР, не соответствует степени выра-
женности гастродуоденальной патологии. В большинст-
ве случаев при внежелудочных проявлениях активность
хронического гастрита довольно низка, но по локализа-
ции он обычно имеет распространенный характер с во-
влечением тела желудка.

В рамках данного обзора мы остановимся лишь на тех
заболеваниях, связь которых с инфекцией HP наиболее
изучена.

Инфекция HP и железодефицитная анемия
Дефицит железа (ДЖ) – ведущая причина анемии в мире,
им страдают около 2 млрд людей, среди которых дети и
женщины детородного возраста составляют наиболее
многочисленную группу [5]. ДЖ сопровождается сниже-
нием физических сил и работоспособности у взрослых и
подростков, оказывает негативное воздействие на когни-
тивное развитие детей и увеличивает риск инфекцион-
ных заболеваний [6]. С начала 90-х годов прошлого века в
мире опубликовано множество работ, посвященных изу-
чению связи между НР-инфекцией и железодефицитной
анемией (ЖДА).

Первым примером ассоциации между НР-инфекцией и
ДЖ было описание 15-летней девочки, поступившей в
больницу для лечения анемии, при обследовании у кото-
рой был обнаружен НР-ассоциированный хронический
активный гастрит, после лечения которого, без дополни-
тельного применения препаратов железа, была достигну-
та нормализация гематологических показателей [7].
Позднее появился ряд описаний случаев анемии, плохо
поддающейся лечению препаратами железа, у больных,
не имеющих признаков гастроинтестинальной кровопо-
тери и не предъявляющих жалоб, свойственных патоло-
гии желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Тем не менее у
всех описанных пациентов при обследовании был обна-
ружен НР-ассоциированный гастрит, а после эрадикации
НР достигнуто излечение от ЖДА. Первые данные были
получены у детей и подростков [8–12], позднее аналогич-
ные результаты описаны у взрослых [13].

В 2008 г. K.Muhsen и D.Cohen [14] опубликовали резуль-
таты метаанализа 19 эпидемиологических исследований,
6 экспериментальных работ и 12 серий клинических на-
блюдений, проведенных в разных регионах мира, посвя-
щенных изучению взаимосвязи НР-инфекции, ДЖ и ЖДА.
В метаанализ ассоциации НР и ЖДА включено 7 исследо-
ваний; расчет суммарных показателей показал двукрат-

ное повышение риска ЖДА у НР-позитивных пациентов
по сравнению с НР-негативными (относительный риск –
ОР=2,0; p<0,001), статистических различий между резуль-
татами исследований не выявлено. Связь НР и ДЖ про-
анализирована по совокупности 9 исследований, сниже-
ние уровня ферритина (<15 мкг/л) достоверно чаще
(ОР=1,6; p<0,01) наблюдали у НР-инфицированных.

В исследовании, проведенном у школьников в возрасте
от 10 до 15 лет [15], отмечена двукратно большая инфи-
цированность НР (31,1%) среди детей с ЖДА по сравне-
нию с детьми, имеющими нормальные гематологические
показатели (15,5%). Сходные результаты получены у под-
ростков, причем распространенность НР-ассоциирован-
ной ЖДА была в 2 раза больше у спортсменов (5,5%), чем
у остальных подростков (2,3%) [16], что связано с более
высокой потребностью в железе у спортсменов. J.Seo и
соавт. [17] показали, что у детей в возрасте 6–12 лет ДЖ
(ферритин <15 мкг/л) в 5,6 раза чаще встречается у НР-
инфицированных (13,9%), чем у неинфицированных
(2,8%). У детей до 10 лет средний уровень гемоглобина
при наличии НР был достоверно ниже (124 г/л), чем при
его отсутствии (131 г/л) [18], но связь ДЖ с НР-инфекци-
ей более отчетливо прослеживается в возрасте старше 9
лет. С одной стороны, это можно объяснить тем, что в
раннем возрасте возможен целый ряд других негативных
факторов, способствующих развитию ЖДА. С другой –
для формирования ДЖ, вероятно, имеет значение дли-
тельность НР-инфекции. Чем длительнее инфицирован
ребенок, а значит, чем он старше, тем более вероятно ис-
тощение запасов железа и развитие ЖДА.

Исследования, посвященные оценке результатов лече-
ния ЖДА у НР-инфицированных детей [18, 19], показали,
что эрадикация НР приводит как к повышению уровня
ферритина, т.е. восстановлению запасов железа, так и к
нормализации уровня гемоглобина. Причем эрадикация
НР была эффективна как в сочетании с приемом препара-
тов железа, так и без таковых [20], однако назначение
только препаратов железа оказалось малоэффективным.

Каким образом НР-инфекция влияет на обмен железа и
его запасы в организме? Процесс всасывания и усвоения
железа может нарушаться вследствие снижения содержа-
ния аскорбиновой кислоты в желудке, а также повышения
интрагастрального рН при распространенных вариантах
НР-ассоциированного гастрита. При гипохлоргидрии
нарушается процесс окисления железа, что необходимо
для его дальнейшего всасывания [21]. Окисление облегча-
ется в присутствии аскорбиновой кислоты, содержание
которой существенно снижается на фоне хронического
воспаления в слизистой оболочке желудка (СОЖ), зави-
сит от активности воспаления и более выражено при
CagA(+)HP [22]. Уровень аскорбиновой кислоты восстана-
вливается после успешной эрадикации НР [23]. C.Ciacci и
соавт. [24] выявили нарушение всасывания железа в экс-
перименте у НР-инфицированных больных.

Снижение запасов железа в организме при НР-инфек-
ции может быть следствием повышенного потребления
его самим HP, поскольку железо необходимо микроор-
ганизму для его роста и он способен конкурировать с
хозяином за создание запасов железа [25]. Исследование
с меченым железом, проведенное А.Barabino и соавт.
[10], показало, что при наличии HP происходит девиа-
ция железа из костного мозга для нужд микроорганизма.
Регуляция потребления железа HP частично отличается
от других бактерий. У HP некоторые потребляющие же-
лезо системы генетически более активны, что улучшает
адаптацию в желудке человека, где часто бывает как из-
быток, так и недостаток железа. Потребление железа в
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норме регулируется специальным белком (ferric uptake
regulator – Fur), но у HP этот белок мутантный, поэтому
потребление микроорганизмом железа не снижается
даже при его избытке [26]. Протеом штаммов HP, выде-
ленных от больных с ЖДА и без нее, отличается [27].
Это свидетельствует о том, что полиморфизм штаммов
HP может быть одной из детерминант, влияющих на по-
требление запасов железа в организме хозяина. Основ-
ным способом потребления железа HP является лакто-
феррин СОЖ, уровень которого в СОЖ повышен у
больных НР-инфекцией с ЖДА, но не повышен при от-
сутствии НР. Даже при недостатке железа в желудке рост
HP поддерживается за счет потребления лактоферрина
[28]. После эрадикации НР уровень лактоферрина в
СОЖ нормализуется. Предполагается, что наличие у HP
napA-гена позволяет микробу секвестровать лактофер-
рин из СОЖ [29]. Предполагается также участие pfr-гена
HP, определяющего потребление ферритина, и feoB-ге-
на, играющего роль транспортера железа [30, 31].

Одним из возможных объяснений развития ДЖ у боль-
ных с НР-ассоциированными гастродуоденальными за-
болеваниями является скрытая кровопотеря. Причиной ее
могут быть эрозивно-язвенные поражения. Так, скрытые
кровопотери при НР-ассоциированном гастрите были
описаны у эскимосов Аляски [14]. Однако в большинстве
приведенных выше исследований источники кровотече-
ния были исключены на основании данных эндоскопиче-
ского исследования и исследования кала на скрытую
кровь.

Подводя итог анализу результатов исследований, посвя-
щенных взаимосвязи НР-инфекции и ЖДА, есть все осно-
вания заключить, что благодаря особенностям метаболиз-
ма HP, даже в отсутствие причин кровопотери, приводит к
нарушению всасывания и снижению запасов железа в ор-
ганизме. При этом НР-ассоциированный гастрит далеко
не всегда клинически манифестен, пациент может не
предъявлять никаких гастроэнтерологических жалоб. По-
этому в соответствии с рекомендациями консенсуса Маа-
стрихт-3 при наличии ЖДА неясной этиологии пациента
следует обследовать для исключения НР-инфекции. Убе-
дительные данные, подтверждающие эффективность эра-
дикационной терапии в лечении ЖДА, позволяют реко-
мендовать проведение эрадикации НР даже при отсутст-
вии гастроэнтерологических жалоб и низкой активности
хронического НР-ассоциированного гастрита у больного
с ЖДА.

Инфекция HP и хроническая идиопатическая
тромбоцитопеническая пурпура
Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура (ИТП)
– приобретенная патология гемостаза, в основе кото-
рой лежит аутоиммунный процесс, в результате которо-
го связывающиеся с поверхностью тромбоцитов анти-
тела приводят к деструкции и гибели тромбоцитов. В
последние годы связь ИТП с инфекцией HP активно изу-
чалась. Впервые такое предположение было высказано
А.Gasbarrini и соавт., которые сообщили об увеличении
количества тромбоцитов у больного с ИТП после эради-
кации НР [32]. Впоследствии эта связь была подтвержде-
на обнаружением антител к НР и положительными ре-
зультатами дыхательного уреазного теста у 70–85%
больных ИТП [33]. G.Emilia и соавт. [34] показали 50% эф-
фективность эрадикации НР в лечении ИТП. После ус-
пешной эрадикации НР у большинства больных наблю-
дается достоверное снижение уровня антитромбоци-
тарных антител (АТ-IgG). В работе T.Ando и соавт. [35]
нормализация количества тромбоцитов была достигну-
та после успешной эрадикации у 67% больных, в то же
время при отсутствии эрадикации НР ни у одного из
больных улучшения не отмечено. Важно, что эффект от
эрадикационной терапии имеет долгосрочный харак-
тер и сопровождается дальнейшим нарастанием до нор-
мы количества тромбоцитов уже после окончания лече-
ния, он сохраняется как минимум в течение 2 лет и не
требует какой-либо дополнительной терапии. T.Ando и
соавт. [35] сравнили особенности штаммов НР у пациен-
тов с язвенной болезнью и неязвенной диспепсией и не
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обнаружили существенных различий по частоте выявле-
ния основных факторов патогенности НР, таких как
CagA, VacA, iceA и hpyIIIR у больных с ИТП. Однако они
отметили однотипный характер хронического НР-ассо-
циированного гастрита у всех больных с ИТП, который
отличался преимущественным вовлечением тела желуд-
ка и по активности воспаления был близок таковому у
больных язвенной болезнью желудка.

Механизм влияния НР-инфекции на развитие ИТП
окончательно не ясен. Некоторые авторы допускают пря-
мое воздействие НР на функции тромбоцитов, в частно-
сти M.Byrne и соавт. [36] показали, что НР способен связы-
вать фактор Виллебранда и взаимодействовать с глико-
протеином Ib, индуцируя агрегацию тромбоцитов. Одна-
ко учитывая, что у других категорий больных (с язвенной
болезнью, хроническим гастритом) количество тромбо-
цитов до и после эрадикации не меняется, вряд ли речь
идет о прямом влиянии НР на тромбоциты. Скорее всего,
НР индуцирует формирование антитромбоцитарных ау-
тоантител посредством хронических иммунологических
стимулов, возникающих при хроническом воспалении,
либо благодаря некоторому антигенному сходству HP и
тромбоцитов у определенной категории больных. Одна-
ко не только НР, но и целый ряд вирусных инфекций мо-
жет быть причиной развития ИТП, в частности вирус Эп-
штейна–Барр (VЕВ). Правда, при этом ИТП чаще имеет
острое, а не хроническое течение [37]. Возможно, сосу-
ществование двух хронических инфекций (НР+VЕВ) мо-
жет с большей вероятностью реализоваться в хрониче-
скую ИТП у генетически предрасположенных субъектов.
T.Suzuki и соавт. [38] обнаружили, что генотип TGF-b (G/G
или G/A) может предрасполагать к нарастанию количест-
ва тромбоцитов после эрадикации НР.

Характеризуя причины ИТП в целом, можно сделать за-
ключение, что НР-инфекция является причиной заболе-
вания у части пациентов с ИТП. Поэтому, вероятно, ИТП
можно подразделить на 2 категории: НР-ассоциирован-
ная и НР-независимая. Все пациенты с ИТП должны быть
обследованы на НР (серологически или с помощью дыха-
тельного теста), и при обнаружении НР его эрадикацию
следует считать первым этапом лечения. При положи-
тельном эффекте от эрадикации дальнейшее лечение не
требуется, при отсутствии эффекта целесообразно на-
значить глюкокортикоиды.

Инфекция HP и хроническая крапивница
Крапивница характеризуется быстрым появлением урти-
карных элементов и/или локального ангионевротиче-
ского отека. Хроническая крапивница (ХК) отличается
рецидивирующим появлением уртикарной сыпи на про-
тяжении 6 нед [39]. Примерно у 20–25% общей популя-
ции хотя бы 1 раз в жизни наблюдалась крапивница, и
примерно у четверти из них она трансформируется в
хроническую форму [40]. В случае сочетания ХК с ангио-
невротическим отеком у 75% пациентов наблюдается
длительное рецидивирование на протяжении 5 лет и бо-
лее. В 50% случаев ХК проходит спонтанно, у остальных
рецидивирует в течение долгого времени [41].

Ключевая роль в патогенезе ХК принадлежит тучной
клетке. При ХК возможны иммунный (опосредованный
специфическими рецепторами) и неиммунный меха-
низмы активации тучных клеток. Принципиальным от-
личием иммунной активации тучных клеток является
формирование клеточного воспалительного инфильт-
рата. Примером иммунной активации тучных клеток яв-
ляется аутоиммунная ХК. При этой форме ХК активация
тучных клеток обусловлена аутоантителами к высоко-
аффинному IgE-рецептору (анти-FceRIa-антитела) и,
реже, к Ig класса Е, фиксированным на поверхности туч-
ных клеток (анти-IgE-антитела). Неиммунная активация
тучных клеток развивается при воздействии разнооб-
разных физических факторов (механическое раздраже-
ние, действие высоких и низких температур, инсоляция
и т.д.) и неспецифических триггеров (алкоголь, пред-
менструальный синдром, лихорадка и др.). Несмотря на
различные механизмы активации тучных клеток (им-
мунный и неиммунный), разные формы ХК имеют об-

щее конечное звено патогенеза – дегрануляцию тучных
клеток с высвобождением провоспалительных медиато-
ров, которые и обусловливают клинические проявления
заболевания. ХК часто сочетается с бактериальными ин-
фекциями (полости рта, придаточных пазух носа, моче-
выводящей системы), хроническими вирусными инфек-
циями (герпетическая, цитомегаловирусная и др.), гриб-
ковыми поражениями, а также паразитарными инвазия-
ми. Хронические очаги инфекции при ХК заслуживают
особого внимания, так как у 20% больных ХК ассоции-
рована с синуситом, тонзиллитом, отитом, у 11% – с уро-
генитальными инфекциями.

Инфекция НР также может рассматриваться в качест-
ве триггера. Роль НР в развитии ХК дискутируется в те-
чение 18 лет с противоречивыми результатами. Перво-
начально сообщалось о почти 100% ремиссии ХК после
эрадикации НР [42]. Но в дальнейшем сообщения на эту
тему ограничивались описанием лишь отдельных случа-
ев или малочисленных групп, у которых было достигну-
то улучшение ХК после антихеликобактерной терапии
[43, 44]. Позднее P.Giag и соавт.[45] в небольшом контро-
лируемом плацебо-исследовании не получили досто-
верных различий в исходах ХК между основной и пла-
цебо-группами. В 2008 г. были опубликованы результаты
первого большого проспективного исследования
S.Hellmig и соавт. [46], в которое вошли 447 пациентов с
ХК, наблюдение осуществляли в течение 5 лет после ле-
чения. Авторы не выявили высокого уровня инфициро-
вания НР среди больных ХК (23,7%), а также достовер-
ных различий в исходе заболевания после проведения
эрадикации НР. Вместе с тем они обнаружили высокую
частоту (81,1%) сочетания НР-инфекции у больных с ХК
с другими очагами хронических инфекций, что, вероят-
но, также может иметь значение для поддержания забо-
левания. В группе неинфицированных больных был об-
наружен более высокий уровень IgE, что согласуется с
гигиенической теорией аллергии. Но больные с более
высоким уровнем IgE в дальнейшем имели лучший ис-
ход заболевания независимо от НР-статуса.

Таким образом, следует заключить, что в настоящее
время не получено убедительных доказательств связи НР-
инфекции и ХК, а эрадикация НР не приводит к достовер-
ному улучшению исхода ХК.
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Ц
итомегаловирус (ЦМВ) является возбудителем од-
ной из наиболее распространенных в мире ви-
русных инфекций, которая обычно протекает

бессимптомно. Клиническая манифестация заболевания
с возможным развитием крайне тяжелых форм происхо-
дит очень редко и только у пациентов с иммунодефицит-
ными состояниями приобретенного (СПИД, цитостати-
ческая, иммуносупрессивная терапия и т.д.) или физиоло-
гического характера, что свойственно, например, для но-
ворожденных. Именно это последнее обстоятельство и
предопределяет особый интерес к проблеме ЦМВ-ин-
фекции во время беременности.

Этиология и патогенез
ЦМВ представляет собой ДНК-содержащий вирус семей-
ства Herpesviridae, к которому также относятся вирусы
простого герпеса 1-го и 2-го типа, вирус ветряной оспы и
вирус Эпштейна–Барр. Главной биологической особен-
ностью этих вирусов является их пожизненное персисти-
рование и возможная реактивация в организме инфици-
рованного человека. При размножении ЦМВ действует
цитопатически с образованием гигантских клеток с ти-
пичными внутриядерными и цитоплазматическими
включениями.

Впервые эти клетки обнаружены в почках мертворож-
денного и описаны немецким патологоанатомом H.Rib-
bert в 1881 г. Впоследствии другие исследователи выявля-
ли подобные клетки в легких, печени, слюнных железах и
других органах у плодов, погибших внутриутробно, но
причина их возникновения долгое время оставалась не-
известной. Поэтому в 1920-е годы, учитывая характерные
особенности пораженных клеток, было предложено на-
зывать это состояние «цитомегалией». Позднее с появле-
нием электронной микроскопии появилось предположе-
ние о том, что причиной гигантоклеточных изменений

является вирусная инфекция. Сам вирус, названный ЦМВ,
был выделен в 1956 г. M.Smith.

Эпидемиология
Согласно последним эпидемиологическим данным, боль-
шинство (65–70%) людей в течение своей жизни инфици-
руются ЦМВ. При этом частота развития инфекции в раз-
ных популяциях варьирует в зависимости от ряда геогра-
фических, этнических, возрастных и социально-эконо-
мических факторов. Так, в Великобритании и США серо-
позитивны 40–60% взрослого населения среднего и высо-
кого социально-экономического уровня (в популяции с
низким социальным статусом – 80%). В развивающихся
странах распространенность ЦМВ-инфекции еще более
высокая – 80% детей и почти все взрослое население.

Среди беременных специфические антитела к ЦМВ оп-
ределяются в 40% случаев в развитых странах и до 100% –
в развивающихся (табл. 1).

Хотя ЦМВ – широко распространенный возбудитель и
большинство людей заражаются им на каком-то этапе
своей жизни, данный вирус не отличается высокой конта-
гиозностью, и для его передачи требуется близкий или ин-
тимный контакт между людьми с инфицированными сек-
ретами (кровь, моча, слюна, сперма, цервикальное отделя-
емое и т.д.). Считается, что почти в половине (43–53%)
случаев источником ЦМВ для взрослых являются инфи-
цированные дети, которые в течение многих лет выделя-
ют вирус с мочой и слюной. Поэтому к группе повышен-
ного риска инфицирования относятся женщины, работа-
ющие с детьми в детских садах и других дошкольных уч-
реждениях. В США ежегодно частота ЦМВ-инфицирова-
ния в таких группах составляет 8–20%, тогда как в обыч-
ной популяции – 3–5%. Другие пути передачи инфекции
среди взрослых – при сексуальных контактах, перелива-
нии препаратов крови, пересадке органов и тканей.
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