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На протяжении более 15 лет кардиологами и гастроэн-
терологами ведется диалог о наличии и патогенетической 
сущности между хеликобактерной инфекцией и кардиова-
скулярной патологией [1–5]. Импульсом этой дискуссии 
послужили работы нескольких коллективов исследовате-
лей, в частности курируемых М. А. Mendall и R. Pellicano, 
указавших на возможность существования связи между 
хеликобактериозом и заболеваниями сердечно-сосудистого 
профиля (ишемическая болезнь сердца [3, 6–9], инфаркт 
миокарда [9], ишемический инсульт [4, 10, 11] и др.), 
однако природа этой корреляции до настоящего времени 
практически не ясна. Следует подчеркнуть, что абсолютное 
большинство публикаций, посвященных указанной тема-
тике, ориентировано на обнаружение и объективизацию 
статистических данных о распространенности различной 
кардиоваскулярной патологии в зависимости от инфици-
рования пациентов изучаемым агентом [6, 12–14], причем 
имеют место диаметрально противоположные мнения 
по данному вопросу [3, 15, 16]. С другой стороны, как в оте-
чественной, так и в зарубежной литературе приводятся 
лишь единичные гипотезы о патогенетическом механизме 
выявленного факта [17, 18], тогда как большинство иссле-
дователей ограничиваются только суждением о «потенци-
альной иммунной либо воспалительной» природе явления. 
Поэтому необходим комплексный анализ проблемы с уче-
том клинико-эпидемиологических данных, известных све-
дений о патофизиологических и патохимических сдвигах 
при сочетании хеликобактерной инфекции и заболеваний 
кардиологического профиля, а также информации о пато-
генных свойствах самого Helicobacter Pylori (Нр).

Краткая характеристика начального этапа исследований
Впервые идея о возможном существовании связи хели-

кобактериоза и кардиоваскулярной патологии возникла 
в начале 90

 
гг. прошлого столетия. Результатом этих изыска-

ний стали публикации M. A. Mendall, R. Pellicano и пред-

ставителями их научных школ серии работ, посвященных 
анализу распространенности Hp в популяции [4, 13], 
частоте инфицированности данным микроорганизмом 
пациентов с острым (инсульт, инфаркт миокарда [4, 9, 11]) 
и хронических (атеросклероз крупных и мелких сосудов, 
ишемическая болезнь сердца, кардиальный синдром Х 
и др. [3, 7, 19, 20]) заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, а также эмпирическому сопоставлению роли 
хеликобактериоза в патогенезе различной патологии кар-
диологического профиля [4, 7, 12, 21]. Кроме того, интерес 
представляет цикл публикаций, в которых приводится 
оценка сдвигов метаболического статуса пациентов при 
ишемической болезни сердца и сосудов, в частности, дина-
мика уровня маркеров воспаления (C-реактивного белка 
[22], фибриногена, сывороточного амилоидного белка А, 
интерлейкина-6, неоптерина, прокальцитонина [9, 10, 23, 
24]). Однако важно отметить, что в большинстве случаев 
указанные биохимические и иммунологические показатели 
сопоставлялись с содержанием анти-Hp-антител, прежде 
всего, иммуноглобулинов класса G [14, 25, 26]. Следует 
подчеркнуть, что использование анти-Нр-антител в каче-
стве основных индикаторов хеликобактерной инфекции 
является превалирующей тенденцией, хотя, в соответствии 
с современными представлениями, для постановки диаг-
ноза «хеликобактериоз» и оценки активности процесса 
сейчас обязательно в гастроэнтерологической практике 
применение не менее чем двух методов определения конта-
минации слизистой оболочки желудка Hp, в числе которых 
особую ценность имеет морфологическое исследование 
последней, в дальнейшем служащей источником систем-
ного хеликобактериоза [2]. Хотя некоторыми авторами 
производится оценка наличия ДНК искомого микроорга-
низма (преимущественно – методами полимеразной цеп-
ной реакции) [10, 16], но эти материалы единичны и пре-
имущественно касаются выявления бактерии в биоптатах 
сосудов [16, 27] либо в атеросклеростических бляш-
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ках [11, 13]. В то же время учет только анти-Нр-антител 
(в том числе – IgG) не позволяет фиксировать активную 
инфекцию и даже присутствие Hp, а лишь свидетельствует 
о перенесенном (или хронизировавшемся?) процессе.

Определенный интерес также представляет анализ роли 
нескольких микроорганизмов-кандидатов, способных 
выступать в качестве факторов, провоцирующих развитие 
хронической патологии сердечно-сосудистой системы, 
прежде всего – атеросклероза. В эту группу, кроме Hp, вхо-
дят Chlamydia pneumoniae, цитомегаловирус, вирусы гер-
песа, Коксаки, возбудители одонтогенной инфекции [24, 
28–30]. Указанные микроорганизмы относятся к различ-
ным биотопам организма: Hp – к желудочно-кишечному 
тракту; хламидия является одним из патогенных агентов, 
могущих присутствовать в легких; цитомегаловирус преи-
мущественно служит представителем урогенитальной 
и назо-фарингеальной зоны; наконец, вирус простого гер-
песа способен персистировать в различных биотопах, 
в частности, нейроглии. В этом плане абсолютным боль-
шинством исследователей признается участие Chlamidia 
pneumoniae в механизме развития атеросклероза и ишеми-
ческой болезни сердца [15, 29, 30], тогда как отношение 
к Hp неоднозначно [3, 6, 31].

Особое значение в решении вопроса о существовании 
искомой связи между хеликобактерной инфекцией и забо-
леваниями сердечно-сосудистой системы имеет результа-
тивность эмпирического применения эрадикационной 
терапии у пациентов кардиологического профиля. Подоб-
ный аспект проблемы также анализируется на протяжении 
длительного времени [20, 24, 32, 33], и в этом направлении 
достигнут определенный прогресс. Так, R. Choussat et.al. 
показана принципиальная эффективность данного направ-
ления в общей тактике ведения больных, перенесших 
острый коронарный эпизод [24].

Несмотря на приведенные выше сведения, краеуголь-
ным камнем проблемы является формирование четкого 
патогенетического обоснования участия Hp в механизме 
развития и/или прогрессирования сердечно-сосудистой 
патологии. Предпринимаемые в настоящее время попытки 
создания подобной патогенетической схемы в большин-
стве случаев ограничиваются либо общими механизмами 

(активация аутоиммунного процесса, формирование 
системного воспаления и т. д. [9, 23, 24], либо касаются 
только отдельной нозологии (в частности, кардиального 
синдрома Х [18]. В то же время в литературе описан целый 
ряд факторов, обеспечивающих патогенность изучаемого 
микроорганизма, однако они преимущественно ориенти-
рованы на уточнение вирулентности бактерий для тканей 
гастродуоденальной зоны [34–36]. С другой стороны, неко-
торые механизмы носят универсальный характер и могут 
принимать участие в патогенезе внежелудочных проявле-
ний хеликобактериоза, в т. ч. связанных с патологией сер-
дечно-сосудистой системы.

Таким образом, имеющиеся данные относительно уча-
стия Hp в развитии и прогрессировании кардиоваскуляр-
ных заболеваний, нуждаясь в дальнейшей верификации 
и расширении, позволяют сформировать общие представ-
ления о реальности искомой взаимосвязи и предложить 
некоторые новые патогенетические механизмы формиро-
вания острой и хронической патологии сердца и сосудов.

Анализ данных сероэпидемиологических исследований
Как указывалось ранее, значительный объем работ 

по рассматриваемой проблеме касался раскрытия роли Hp 
как одного из этиологических факторов развития и/или 
прогрессирования острой и хронической патологии сер-
дечно-сосудистой системы. Так, P. Patel, M. A. Mendall et al. 
в одной из первых публикаций на основании обследования 
388 жителей Лондона (возраст 50–69 лет) обнаружили 
выраженные ишемические изменения миокарда либо пере-
несенный инфаркт у 47 из них (12,1%), причем в 76,6% 
случаев (36 пациентов) дополнительно выявляли серопози-
тивность по хеликобактериозу [8]. Эти результаты дали 
возможность авторам подтвердить наличие связи между 
искомыми явлениями, механизмом которых они считали 
дефицит провоспалительного ответа организма больных.

В более крупной по масштабам работе Q. D. Sandifer et 
al., опубликованной в том же издании, приведено графиче-
ское сопоставление стандартизированного уровня смер-
тности от ишемической болезни сердца в 9 европейских 
странах и частоты выявления у этих пациентов антител 
к Hp (рис. 1). Проведенный регрессионный анализ указал 
на обратную зависимость этих параметров [37].

С другой стороны, в более поздней статье V. Pasceri et al. 
на достаточно большом клиническом материале с высоким 
уровнем статистической значимости подтверждена изучае-
мая патогенетическая связь (р=0,004), причем она полу-
чена преимущественно за счет CagA-позитивных штаммов 
бактерии (р=0,0002) [7]. В случае обнаружения CagA-нега-
тивных штаммов была найдена обратная тенденция (рис. 2). 
В дальнейшем эти данные были частично подтверждены 
A. Pietroiusti et a l., в работе которых продемонстрирована 
статистически значимая связь CagA-серопозитивности 
и ишемического, но не эмболигенного инсульта крупных 
сосудов (рис. 3) [11].

Приоритет доказательности в современной медицине 
предопределил возможность получения однозначного 
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ответа на решаемый вопрос путем применения технологий 
мета-анализа, позволяющих объединять исследования раз-
личных авторов для повышения достоверности результата. 
Недавно S. Zhang et al. был опубликован мета-анализ дан-
ных по связи Нр-инфекции и ишемизации миокарда с при-
влечением информации систем Medline, EMBASE, 
CBMdisc, CNKI и Cochrane Collaboration database, вклю-
чавший сведения по 26 исследованиям дизайна «случай-
контроль» (11 – по ишемическому инсульту и 15 – по ише-
мической болезни сердца) [5]. Установлено, что относи-
тельный риск для вирулентных штаммов Hp 
по ишемическому инсульту и ишемической болезни сердца 
в популяции китайцев и кавказцев составляет 2,68 (95% 
ДИ: 2,20–3,27) и 2,11 (95% ДИ: 1,70–2,62), соответственно 
(рис. 4).

Интересно, что если для изучаемого микроорганизма 
роль в патогенезе хронических заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы крайне дискутабельна, то данные о том, 
что хеликобактериоз в большей степени модифицирует 
течение острых коронарных событий в последние годы 
приводятся часто и не находят опровержения. В частности, 
С. В. Логиновым с соавт. постулируется, что наличие 
Нр-инфекции является независимым фактором, повышаю-
щим вероятность развития желудочковой экстрасистолии, 
что, по мнению авторов, проявляется активацией пула про-
тивовоспалительных цитокинов и сдвигами вегетативной 
регуляции, в том числе возникающими при гастроэзофаге-
альных рефлюксах [38]. В то же время еще C. Colizzi et al. 
показано, что титр антител к Hp не коррелирует с частотой 
возникновения нестабильной стенокардии [28], тогда как 
T. Rechciński et al. обнаружил резкое нарастание их титра 
при развитии подобного состояния, а также появление 
в сыворотке крови больных специфических и неспецифи-
ческих антигенов бактерии [25]. При этом, по мнению 
M. Diomedi et al. и M. Miyazaki et al., участие в указанном 
патологическом процессе непосредственно связано с при-
сутствием у выделенного штамма CagA-позитивности [39, 
40]. F. Franceschi et al. в крупном исследовании, основан-
ном на собственном материале (38 пациентов с нестабиль-
ной стенокардией, 25 – со стабильной, 21 – с физиологиче-
ской проходимостью коронарных артерий и 50 здоровых 
добровольцев) и мета-анализе 4241 случаев (9 обширных 
триалов) установили, что титр анти-CagA-антител при 
нестабильной стенокардии статистически значимо выше, 
чем при стабильном процессе (p<0,02) и при нормальном 
состоянии сосудов сердца (p<0,01) [13]. По данным мета-
анализа, относительный риск острого коронарного инци-
дента при CagA-серопозитивности составляет 1,34 (95% 
ДИ: 1,15–1,58; р=0,0003). Аналогичные результаты пред-
ставлены в описанном ранее мета-анализе, выполненном 
S. Zhang et al. [5].

Таким образом, данные сероэпидемиологических 
исследований достаточно противоречивы и не позволяют 
с уверенностью утверждать о значимой роли Hp в патоге-
незе кардиоваскулярной патологии, хотя указывают на важ-
ность учета CagA-статуса бактерии.

Степень�значимости�
в�мета‑анализе�
(относительное�
количество�пациентов)

OR�(95%�CI)

Группа�1.�Жители�Китая

Li�Y.�J.,�2001 6,90 3,44�(1,66;�7,11)

Liu�X.�R.,�2003 9,29 1,18�(0,53;�2,63)

Wu�X.�X.,�2003 9,49 2,06�(1,03;�4,11)

Wang�Y.�M.,�2004 6,22 3,09�(1,40;�6,82)

Sun�Y.�Y.,�2006 6,93 3,88�(1,90;�7,93)

Wang�Y.,�2006 8,11 2,66�(1,32;�5,36)

Li�X.�H.,�2007 4,13 3,29�(1,25;�8,64)

Под�итог 51,06 2,65�(2,00;�3,52)

Группа�2.�Жители�Кавказа

Majka,�2002 9,67 2,66�(1,40;�5,04)

Pietroiusti,�2002 12,44 3,43�(2,01;�5,86)

Gabrielli,�2004 13,13 2,40�(1,37;�4,22)

Preusch,�2004 13,70 2,40�(1,40;�4,09)

Под�итог 48,94 2,71�(2,05;�3,59)

ИТОГ 100 2,68�(2,20;�3,27)

Рис. 4. Результаты� мета‑анализа� относительного� риска� ишемического�
инсульта�и�ИБС�с�учетом�Hp‑инфицирования�[5].
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Рис. 2.�Распространенность�инфекции�Hp�у�пациентов�кардиологического�про‑
филя�с�учетом�наличия�CagA‑позитивных�штаммов�бактерии�[7].�

Рис. 3.�Частота�выявления�Hp‑инфекции�у�пациентов�с�ишемическим�инсультом�
различного�генеза�в�зависимости�от�CagA‑статуса�бактерии�[11].
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Эмпирическая эрадикационная терапия у пациентов 
кардиологического профиля

Со времен Гиппократа до наших дней оптимальным 
доказательством правильности разработанных теоретиче-
ских положений о патогенезе заболевания, методах ее диаг-
ностики и стратегии лечения является эффективность 
последнего (принцип «ex juvantibus»). С этих позиций, 
лучшим обоснованием участия Hp в развитии и/или про-
грессировании сердечно-сосудистых заболеваний является 
результативность эрадикационной терапии, обеспечиваю-
щей полноценную деконтаминацию слизистой оболочки 
желудка по изучаемому микроорганизму. Поэтому логично, 
что мысль о возможности применения подобного подхода 
для уточнения наличия связи хеликобактерной инфекции 
и кардиоваскулярной патологии была высказана почти 
сразу после постановки M. A. Mendall et al. данной про-
блемы. Так, уже в работе B. C. Delaney et al. (1996) была 
показана одна из первых попыток реализации этой идеи, 
не подтвердившая ценность проведения эрадикационной 
терапии в снижении кардиоваскулярного риска [6]. В даль-
нейшем актуальность этих сведений была подчеркнута 
в проблемной статье R. Pellicano et al., который трактовал 
подобный аспект как наиболее перспективный в решении 
центрального вопроса проблемы [14].

В конце XX – начале XXI века в зарубежной литературе 
появился ряд обзоров, обобщающих результаты примене-
ния эрадикационной терапии у больных кардиологиче-
ского профиля [20, 24, 32, 33], причем их авторы пришли 
к противоположным заключениям. В частности, 
Z. Grabczewska и E. Narto wicz, анализируя сведения двух 
польских работ, посвященных применению антибиотиков 
(азитромицин, рокситромицин) как фактора вторичной 
профилактики острых коронарных синдромов у пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда либо эпизод нестабильной 
стенокардии, показали значительное снижение частоты 
рецидивных инцидентов [29]. M. Kowalski et al. в плацебо-
контролируемом исследовании подтвердили значимость 

удаления микроорганизма из слизистой оболочки желудка 
в предупреждении повторного развития коронарной недо-
статочности после выполнения перкутанной коронаропла-
стики (риск его возникновения 22% vs 41%) [41]. Механиз-
мом подобного эффекта авторы считают устранение 
системного хронического воспаления, а также торможение 
синтеза и высвобождения провоспалительных цитокинов. 
Интересно заметить, что в данном исследовании у пациен-
тов, имеющих антитела только к Chlamydia pneumoniae, 
но не к хеликобактеру, указанного выше действия антибио-
тикотерапии не обнаружено. Для осуществления эрадика-
ции использовали схему, включающую кларитромицин, 
амоксициллин и омепразол (продолжительность курса 
лечения – 1 неделя).

Одним из наиболее крупных (n=325) проспективных 
исследований, посвященных оценке эффективности 
антибиотикотерапии при проведении вторичной профи-
лактики острых коронарных событий стал триал 
«STAMINA» [33]. Дизайн работы включал рандомизацию 
пациентов с острым инфарктом миокарда и нестабильной 
стенокардией на 3 группы, пердставители первой из кото-
рых получали плацебо, второй – схему «амоксициллин 
(500 мг 2 раза в сутки) + метронидозол (400 мкг 2 раза 
в сутки) + омепразол (20 мг 2 раза в сутки)». Больным тре-
тьей группы в приведенной для второй группы схеме 
амоксициллин был заменен на азитромицин в аналогич-
ной дозировке. Общая продолжительность курса эрадика-
ции также составила 1 неделю. По завершении 1 года 
наблюдения частота острых коронарных эпизодов и кар-
диогенная летальность пациентов второй и третьей групп 
была на 36% ниже по сравнению с больными первой 
группы (р=0,02). Межгрупповые различия начали наблю-
даться уже через 3 месяца после эрадикации. Показано, 
что замена антибиотика не влияет на результат лечения. 
Кроме того, представляет интерес тот факт, что уровень 
антихеликобактерных и антихламидийных антител 
не коррелировал с эффективностью антибиотикотерапии.

Источник Антибиотикотерапия Плацебо OR�(95%�ДИ)

Gubta�et�al. 1/40 1/20 0,49�(0,03;�8,22)

ACADEMIC 5/150 4/152 1,28�(0,34;�4,85)

ROXIS 2/102 5/100 0,38�(0,07;�2,01)

CLARIFY 4/74 1/74 4,17�(0,46;�38,24)

Leowattana�et�al. 1/43 1/41 0,95�(0,05;�15,75)

STAMINA 5/111 5/107 0,96�(0,27;�3,42)

ANTIBIO 28/431 26/437 1,10�(0,53;�1,91)

AZACS 23/716 29/723 0,79�(0,45;�1,39)

WIZARD 175/3866 186/3856 0,93�(0,75;�1,14)

ACES 142/2004 133/2008 1,08�(0,84;�1,37)

PROVE‑IT 64/2075 50/2086 1,30�(0,89;�1,90)

В�целом 450/9613 443/9604 1,02�(0,90;�1,16)

Источник Антибиотикотерапия Плацебо OR�(95%ДИ)

Gubta�et�al. 4/43 5/41 0,60�(0,16;�2,30)

ACADEMIC 12/150 13/152 0,93�(0,41;�2,11)

ROXIS 5/102 9/100 0,63�(0,22;�1,85)

CLARIFY 10/74 25/74 0,31�(0,14;�0,70)

Leowattana�et�al. 2/40 4/20 0,21�(0,02;�1,27)

STAMINA 23/111 31/107 0,54�(0,34;�1,19)

ANTIBIO 94/431 82/437 1,21�(0,87;�1,58)

AZACS 250/3866 256/3856 0,97�(0,82;�1,15)

WIZARD 186/2004 195/2008 1,01�(0,81;�1,25)

ACES 230/2076 245/2086 0,93�(0,77;�1,13)

PROVE‑IT 817/8907 857/8881 0,91�(0,76;�1,07)

В�целом 4/43 5/41 0,60�(0,16;�2,30)

Панель�Б.�Эффективность�антибиотикотерапии�в�профилактике�острых�коронар‑
ных�инцидентов�(количество�случаев/количество�наблюдавшихся�пациентов).

Рис. 5.�Эффективность�эрадикационной�терапии�в�отношении�профилактики�острых�коронарных�инцидентов�и�коронарогенной�смерти�[32].��

Панель�А.�Эффективность�антибиотикотерапии�в�профилактике�коронароген‑
ной�летальности�(количество�случаев/количество�наблюдавшихся�пациентов).
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В самом обширном из найденных нами мета-анализе, 
выполненном R. Andraws et al., на материале 11 из 110 рас-
смотренных статей (общее количество больных – 19217) 
были получены диаметрально противоположные приве-
денным ранее результаты [32]. Данные, извлеченные 
исследователями из баз MEDLINE и Cochrane Central 
Register of Controlled Trials (период поиска: 1966 – апрель 
2005), отображены на рисунке 5. На основании анализа 
установлено, что уровень коронарной летальности в груп-
пах больных, получавших и не получавших антибиотики, 
практически одинаков (4,7% vs 4,6%; odds ratio [OR] = 
1,02; 95%-й доверительный интервал [ДИ] = 0,89–1,16; 
р =0,83). Аналогичные тенденции обнаружены для острого 
инфаркта миокарда (5,0% vs 5,4%; OR = 0,92; 95%-й 
ДИ = 0,81–1,04; р = 0,19), а также совокупно для всех 
коронарных инцидентов (9,2% vs 9,6%; OR = 0,91; 95%-й 
ДИ = 0,76–1,07; р = 0,25). Таким образом, выполненный 
мета-анализ опровергает значимость антибиотикотерапии 
в комплексе вторичной профилактики кардиоваскуляр-
ных событий.

Наконец, в комплексном обзоре R. Pellicano et al., целью 
которого являлась интегральная оценка Hp как потенци-
альной «мишени» терапевтической стратегии у пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС), утверждается 
необходимость эрадикационной терапии как фактора, 
обеспечивающего снижение частоты коронарных эпизодов 
у лиц с хеликобактерной инфекцией [14]. В то же время 
авторами подчеркивается принципиальная важность орга-
низации крупных многоцентровых исследований для окон-
чательного решения вопроса о включении данных препара-
тов в общую концепцию ведения больных кардиологиче-
ского профиля.

Кажущаяся противоречивость результатов проведенных 
исследований, по нашему мнению, может быть связана 
с тем, что в работах, касающихся антибиотикотерапии 
в лечении пациентов с ИБС, использовались лекарствен-
ные средства, не обеспечивающие полноценной эрадика-
ции, и не проводился контроль последней. Так, в соответ-
ствии с современными стандартами, эрадикация должна 
осуществляться с применением как минимум трехкомпо-
нентной схемы [2]. В случае применения рекомендованных 
комбинаций препаратов (например, в варианте 
«2 антибиотика+ингибитор протонной помпы» [32, 33]), 
требуемое снижение частоты развития повторных коронар-
ных инцидентов имеет место, достигая 38% [33].

Рекомендации гастроэнтерологов нашей страны отно-
сительно включения эрадикационной терапии в комплекс 
лечения больных кардиологического профиля осторожны 
[1], что, по-видимому, связано с отсутствием достаточного 
опыта ведения подобного контингента пациентов с соче-
танной патологией желудочно-кишечного тракта и сер-
дечно-сосудистой системы.

В целом, анализ эффективности эмпирической эради-
кационной терапии при сердечно-сосудистых заболева-
ниях дает обнадеживающие результаты, однако эти сведе-
ния нуждаются в дополнительном подтверждении с пози-

ций доказательной медицины. Положительный ответ 
на рассматриваемый вопрос способен существенно тран-
сформировать тактику ведения больных кардиологиче-
ского профиля и, прежде всего, имеющих острые наруше-
ния сердечной деятельности.

Основные концепции участия Helicobacter pylori в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний

Сведения о патогенетических механизмах, потенци-
ально реализующих роль изучаемого микроорганизма 
в возникновении и/или прогрессировании кардиоваску-
лярной патологии, скудны и отрывочны [9, 24]. Доста-
точно подробные данные приводятся лишь в недавних 
единичных работах [18]. В соответствии с предложенной 
авторами концепции, основным механизмом эффекта Hp 
в отношении сердечно-сосудистой системы является 
эндотелиальная дисфункция, обусловленная струк турно-
функциональными нарушениями эндотелиоцитов 
в результате воспаления (рис. 6). Наиболее значимыми 
агентами, непосредственно модулирующими эластиче-
ские свойства сосудов и определяющими развитие воспа-
ления, являются провоспалительные цитокины, молекулы 
клеточной адгезии, факторы роста и белки острой фазы. 
Активация синтеза и выделения под влиянием хеликобак-
тера указанных биологически активных метаболитов, 
по мнению Y. Rasmi, S. Raeisi способна вызывать воспали-
тельные и пролиферативные изменения стенок сосудов, 
что является триггерным фактором в патогенезе кардиаль-
ного синдрома Х [18].

С приведенной точкой зрения в целом соглашаются 
В. А. Исаков и И. В. Домарадский [2], а также С. В. Логи-
нов с соавт. [38], указывающие на роль системных сдвигов 
уровня провоспалителных цитокинов при инфекции Hp 
в формировании электрической нестабильности мио-
карда, но они подчеркивают участие других независимых 
механизмов этих патологических состояний (вегетативная 
дисфункция, нарушение метаболизма миокарда). Спектр 
цитокинов, на содержание которых потенциально оказы-
вает влияние изучаемый микроорганизм, известен доста-
точно давно и представлен TNF-альфа, IL-6 и IL-8 [10, 30, 
42]. Высвобождение в системный кровоток данных соеди-
нений индуцирует острофазовый ответ [19,22,33], анало-
гичный развивающемуся при травмах, операциях и других 
ургентных состояниях, будучи частным проявлением 
общего адаптационного синдрома. Метаболические 
сдвиги крови при хеликобактериозе также неспецифичны 
и включают нарастание уровня С-реактивного белка, сиа-
ловых кислот, лейкоцитоз, а также снижение концентра-
ции холестерина и липопротеинов высокой плотности [10, 
22, 25]. Изменение уровня фибриногена при рассматрива-
емой патологии вариабельно и признается не всеми иссле-
дователями. Так, P. Patel et.al. обнаружено повышение 
данного показателя на 6% в случае наличия Hp-инфекции 
в группах лиц, сопоставимых по возрасту, половой струк-
туре, курению, социально-экономическому статусу 
и индексу массы тела [8]. Напротив, в публикациях 
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N. O. Gering et al., а также обширных по объему материала 
работах L. J. Murray et al. и T. A. McDonagh приводятся 
сведения об отсутствии значимых различий уровня фибри-
ногена крови в зависимости от контаминации слизистой 
оболочки желудка Hp [14].

В качестве альтернативного пути участия микроорга-
низма в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний, 
в частности ишемической болезни сердца, предлагается 
дефицит витаминов В

6
, В

12
 и фолата, обусловленный дея-

тельностью бактерии и приводящий к нарастанию уровня 
гомоцистеинемии, а также формированию перекрестной 
реактивности к бактериальным и человеческим белкам 
теплового шока [17, 30].

Отдельным, имеющим принципиальную важность, 
с наших позиций, аспектом патогенного эффекта 
Hp в отношении сердечно-сосудистой системы является 
постулируемая R. Pellicano et al. способность микроорга-
низма вызывать агрегацию тромбоцитов и стимулировать 
прокоагулянтную активность компонентов крови [42]. 
С учетом этого, изучаемая бактерия потенциально может 
являться триггерным агентом в развитии острых и хрони-
ческих заболеваний сердца и сосудов ишемического 
генеза, а также атеросклероза. Экспериментальные иссле-
дования на мышах позволили подтвердить влияние Hp 
на процесс агрегации тромбоцитов и других клеток крови 
[14], но, в отличие от Chlamidia pheumoniae, данный микро-
организм не был найден в атеросклеротических бляшках, 
что дополнительно подчеркивает его превалирующее зна-
чение в развитии острых коронарных (ОИМ) и цереброва-
скулярных (инсульт) заболеваний [42]. При этом молеку-
лярные механизмы указанных проагрегационных свойств 
бактерии могут реализовываться посредством специфиче-
ских молекул адгезии (L- и P-селектины), фактора Вил-
лебранда и гликопротеина Ib [43].

В пользу Hp как нового этиологического агента ИБС 
свидетельствует совокупность биологических свойств бак-
терии, позволяющая отнести ее, наряду с Chlamidia 
pneumoniae, цитомегаловирусом и вирусом герпеса, к группе 
медленных латентных инфекций, общим механизмом пато-

генного эффекта которых служит персистирующее воспа-
ление с развитием синдрома системного воспалительного 
ответа [3]. Однако проведение эрадикационной терапии 
далеко не во всех случаях способно устранить данный фак-
тор риска [24, 32], что более подробно раскрыто в соответ-
ствующем разделе. Важно лишь подчеркнуть, что осущест-
вление полноценной эрадикации позволяет достигнуть 
снижения уровня маркеров хронического воспаления 
и провоспалительных цитокинов [41]. Это косвенно под-
тверждает участие указанных механизмов в реализации 
кардиотропных эффектов Hp.

Следует отметить, что исследователями практически 
упускается из внимания характеристика факторов патоген-
ности самого Hp, которые достаточно многочисленны 
и могут быть разделены по функционально-морфологиче-
ским признакам на несколько групп (рис. 7). Проведенный 
анализ данных факторов позволил выявить среди них «кан-
дидатов» для включения в интегральный механизм воздей-
ствия бактерий на сердечно-сосудистую систему.

Несомненно, наиболее значимым фактором патогенно-
сти, признаваемым абсолютным большинством специали-
стов, является продукт реализации cytotoxin-associated gene 
А – белок CagA [11, 34, 36]. На статистическом уровне 
показана его значимость в развитии многих острых и хро-
нических заболеваний кардиоваскулярной системы [4, 5, 
13, 20, 39]. Однако в работах кардиологического профиля 
практически отсутствуют сведения о путях реализации его 
патогенных свойств. Бактериологическими исследовани-
ями показано, что молекулярной «мишенью» балка CagA 
в клетках организма служит цитоскелет, прежде всего – его 
актиновый компонент (рис. 8) [36, 44, 45]. Установлено, что 
CagA – ассоциированная модификация актина, влияющая 
на его сократительную активность (рис. 9), опосредуясь 
через особый каскадный механизм, включающий специфи-
ческие белки-транспортеры (в частности, CagF [45]) 
и медиаторное звено, представленное энзимными и неэн-
зимными компонентами [36]. Дополнительно обнаружено, 
что принципиально возможна блокада реализации данного 
патомедиаторного ансамбля путем ингибирования некото-
рых клеточных киназ (в частности, Src [45]). Кроме указан-
ного выше основного эффекта, белок CagA способен вызы-
вать индукцию синтеза IL-8 [44], а также воздействовать 
на содержание и активность ростовых и проапоптотиче-
ских факторов эукариотической клетки [34]. Все вышепе-
речисленное позволяет характеризовать CagA-протеин как 
один из наиболее значимых агентов, обеспечивающих кар-
диопатогенность Hp.

Другим фактором, потенциально обуславливающим 
провоспалительный эффект микроорганизма, является 
липополисахарид клеточной стенки бактерии. В то же 
время роль данного агента неоднозначна. С. Colizzi et al. 
в исследованиях in vitro обнаружили, что гиперреактив-
ность моноцитов человека по отношению к липополиса-
хариду не коррелирует с уровнем антихеликобактерных 
антител у данного индивида, а также концентрацией IL-6 
в крови [28].

Helicobacter pylori

Эндотелиальная 
дисфункция

Нарушения 
микроциркуляции

Кардиальный 
синдром Х

Воспаление

Рис. 6. Обобщенная�патогенетическая�схема�участия�Hp в�патогенезе�карди‑
ального�синдрома�Х�[18].
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Третий фактор патогенности бактерии – поверхностные 
белки. Выступая в качестве эпитопа, они во многих случаях 
способны провоцировать развитие аутоиммунного про-
цесса вследствие перекрестного реагирования бактериаль-
ных и человеческих антител, что может приводить к пора-
жению эндотелиоцитов и миоцитов [30]. На реальность 
возникновения рассмотренной кросс-реакции указывали 
в своей работе еще D. Birnie et al., установившие наличие 
подобного механизма для БТШ-65 бактерии и миоцитов 
[17]. Клиническое подтверждение этому факту приведено 
M. C. Mayr et al. относительно пациентов с инсультом [30].

Кроме рассмотренных факторов, существенную роль 
в реализации кардиотропного эффекта Hp могут играть 
система экзосекреции микроорганизма, продуцирующая 
широкий спектр литических ферментов (протеазы, липазы, 
муциназы и др.), а также уреазная активность изучаемой 
бактерии, не компенсированная практически нейтральной 
средой, гомеостазируемой в крови, по сравнению с кислым 
содержимым желудка (рН 1,5–4,0) – естественным биото-
пом Hp.

Интегральная концепция механизмов патогенного действия 
Helicobacter pylori в отношении сердечно-сосудистой системы

Большинство предложенных ранее концепций, в том 
числе описанных в предыдущем разделе, ориентированы 
на принятие реакции макроорганизма на хеликобактериоз 
как основы патогенеза рассматриваемой группы заболева-
ний. В то же время роль факторов вирулентности самого 
микроорганизма – патогена практически не учитывается. 
Хотя сейчас имеются сведения об их многочисленности 
(рис. 9), но далеко не все из них могут принимать участие 
в развитии кардиоваскулярной патологии. С наших пози-
ций, наиболее оптимальным в раскрытии комплексного 
патогенеза Hp-ассоциированных заболеваний сердечно-

сосудистой системы является подход к оценке взаимодей-
ствия в системе «бактерия – макроорганизм». Его основой 
служит исследование результативности запуска факторами 
вирулентности микроорганизма известных звеньев патоге-
неза кардиоваскулярной дисфункции. В целом можно 
выделить несколько основных триггеров формирования 
Hp – зависимых заболеваний сердечно-сосудистой 
системы:

–  основной фактор патогенности – белок CagA;
–  физико-химические факторы (результат уреазной 

активности бактерии);
–  транслокация микроорганизма в системный крово-

ток;
–  специфический антителогенез;
–  стимуляция Hp синтеза цитокинов;
–  хеликобактериоз – индуцированные нарушения 

пищеварения;
–  коагулогенная и кристаллогенная активность микро-

организма;
–  синтез и выделение, в т. ч. через систему секреции, 

экзотоксинов и экзоферментов.
Интегральная схема многогранного патогенного дейст-

вия микроорганизма в отношении сердечно-сосудистой 
системы человека представлена на рисунке 10. Римскими 
цифрами на ней обозначены отдельные основные патоге-
нетические цепи, достаточно специфично развивающиеся 
в результате реализации конкретного фактора вирулентно-
сти Hp. Так, превалирующую роль, по нашему мнению, 
играют антителогенез, действие цитокинов и модуляторов 
системного воспаления. Среди запускающих патохимиче-
ский каскад молекулярных агентов, продуцируемых самим 
микроорганизмом, основным эффектором является белок 
CagA – продукт реализации соответствующего гена, рас-
сматриваемого как «островок патогенности» Hp [11, 34].

Рис. 7.�Совокупность�факторов�вирулентности�Hp.
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Следует подчеркнуть, что имеющиеся теоретические 
предпосылки позволяют обосновать участие изучаемой 
бактерии в формировании как острой, так и хронической 
патологии кардиологического профиля. В частности, хели-
кобактериоз-индуцированное латентное аутоиммунное 
поражение тканей сердца и сосудов может привести к фор-
мированию эндотелиальной дисфункции, в том числе 
в коронарных артериях. Это, в свою очередь, способно 
запустить атеросклеротический процесс с образованием 
ядра бляшки или пятна за счет аккумуляции из кровотока 
окисленных липопротеидов [46]. Подобные агрегаты могут 
служить первоосновой развития ишемической болезни 
сердца. Напротив, активный аутоиммунный процесс 
с быстрой гибелью миоцитов и/или пейсмейкерных клеток 
может привести к развитию острого коронарного либо 
церебрального инцидента, однако такой вариант, обуслов-
ленный перекрестным реагированием антихеликобактер-
ных антител с тканями сердечно-сосудистой системы, реа-
лен лишь в условиях первичного появления патогена 
в желудочно-кишечном тракте пациента. В этом случае 
поражение обеих систем протекает одновременно.

По нашему мнению, особый теоретический и практиче-
ский интерес представляют тромбогенная и кристаллоген-
ная активность Hp. В связи с тем, что рядом зарубежных 
работ показана способность бактерии in vitro стимулировать 
агрегацию тромбоцитов и других клеток крови [47, 48], при 
возможности протекания подобного процесса в сосудистом 
русле данный механизм может являться основным в генезе 
хеликобактер-ассоциированных инфаркта миокарда 

и инсульта, возникших в результате транслокации Hp 
из гастродуоденальной зоны.

В наших предшествующих исследованиях, посвящен-
ных изучению кристаллогенных свойств биологических 
жидкостей при язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки, представлены сведения о существенном 
их нарастании в желудочной слизи при присутствии в них 
рассматриваемого микроорганизма [48, 49], что косвенно 
указывает на его выраженную кристаллогенную актив-
ность, которая может быть результатом как особенностей 
поверхности бактерии, так и быть обусловлена выделением 
последней соединений, обеспечивающих указанный 
эффект. Реализация данного явления in vivo способна стать 
дополнительным механизмом тромбогенности Hp-инфек-
ции, повышающей риск острых сосудистых катастроф.

С наших позиций, раскрывая патогенез сердечно-
сосудистых заболеваний как инфекционного процесса, 
также следует учитывать не только вирулентность самого 
микроорганизма, но и роль его микроокружения, в част-
ности, участие феномена бактериального антагонизма. 
Так, установлено, что в условиях желудочно-кишечного 
тракта показанные ранее проапоптотический и актин-
модифицирующий эффекты хеликобактера могут быть 
блокированы некоторыми штаммами Pseudomonas 
aeroginosa [50], которые отсутствуют в сосудистом русле. 
Поэтому приведенные механизмы могут в полной мере 
реализоваться в отношении кардиоваскулярной системы – 
прежде всего при транслокации микроорганизма – 
и играть значимую роль в развитии ее хронической дис-

Рис. 8.�Схема�функционирования�комплекса�«интегрины�–�киназы�–�цитоскелет»�в�физиологических�условиях�(А)�и�при�действии�Hр�(В).�Обозначения:�ECM�–�
экстрацеллюлярный� матрикс;� FAK� –� киназа� молекул� адгезии;� FA� –� молекулы� адгезии;� Src� –� протеинкиназа� семейства� Src‑киназ;� Shp‑2� –� тирозиновая� фос‑
фатаза,�гомологичная�Src;�RhoA�–�«малый»�G‑белок,�относящийся�к�семейству�Ras�и�действующий�на�стрессовые�микрофиламенты;�Rac1�–�внутриклеточный�
белок� суперсемейства� ГТФаз,� относящийся� к� «малым»� G‑белкам� и� действующий� на� ламеллоподии;� Cdc42� –� внутриклеточный� белок� суперсемейства� ГТФаз,�
относящийся�к�«малым»�G‑белкам�и�действующий�на�филоподии;�WAVE�–�супрессор�цАМФ�рецептора;�Dock180�–�эффекторный�белок,�преобразующий�сигналы�
от�тирозинкиназ;�Csk�–�цитоплазматическая�киназа;�c‑Abl�–�тирозиновая�киназа�с�ДНК‑связывающей�активностью,�продукт�соответствующего�проонкогенеза;�
р130�–�белок,�продукт�гена�ретинобластомы�pRb;�paxillin�–белок�паксиллин;�cortactin�–�кортактин;�ezrin�–�эзрин;�vinculin�–�винкулин�[45].
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Патологическое расслаблениеФизиологическое расслабление

Актиновый цитоскелет Актиновый цитоскелет

Рис. 9.�Влияние�Hр�на�сократимость�миоцита�[45].

Примечание:�FA�–�молекулы�адгезии.

Рис. 10.�Патогенетические�механизмы�развития�и�прогрессирования�Hр‑ассоциированных�заболеваний�сердечно‑сосудистой�системы.
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функции, в том числе в плане формирования эндотели-
альных нарушений (активации апоптоза [34]) 
и недостаточности сократительной деятельности мио-
карда (инактивация актина [45]).

В целом, потенциальные механизмы кардиопатоген-
ного действия Hp многогранны и включают варианты, спо-
собные реализовываться как параллельно, так и самостоя-
тельно, приводя к формированию острых и хронических 
заболеваний сердечно-сосудистой системы.

Заключение
Следует признать, что на сегодня проблема участия Hp 

в патогенезе кардиоваскулярной патологии далека от сво-
его решения. Данные сероэпидемиологических исследова-
ний, а также попытка эмпирического ответа на рассматри-
ваемый вопрос не дают возможности составить однознач-
ное мнение, однако изучение биологических свойств 
бактерии и характера взаимодействия в системе «микроор-
ганизм – макроорганизм» позволяют сформировать еди-

ную гипотетическую схему комплексного патогенеза Нр-
ассоциированной дисфункции сердца и сосудов, которая 
нуждается в дальнейшей проверке, обосновании и уточне-
нии. Следует отметить, что позиция R. Pellicano et al. отно-
сительно направлений дальнейших исследований, опубли-
кованная еще в 2003 году [14], сохраняет свою актуальность 
и по сей день. Авторы в качестве перспектив выделяют:

1. Необходимость организации крупных проспективных 
исследований по уточнению корреляции Нр-статуса инди-
вида и риска возникновения острых и хронических заболева-
ний сердечно-сосудистой системы.

2. Значимость триалов по оценке эффективности эра-
дикационной терапии в первичной и вторичной профилак-
тике кардиоваскулярных заболеваний с учетом CagA-пози-
тивности штамма бактерии.

3. Подробное изучение патофизиологии Нр-ассоцииро-
ванных заболеваний кардиологического профиля с привле-
чением как экспериментальных моделей, так и материала, 
полученного от здоровых добровольцев и пациентов. 
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The�paper�analyses�the�Russian�and�international�evidence�on�the�potential�role�of�
Helicobacter�pylori�infection�in�the�development�and�progression�of�cardiovascular�
disease.�The�authors�discuss�the�existing�statistical�evidence�of�this�association,�its�
pathogenetic� mechanisms,� and� the� effectiveness� of� preventive� eradication�
treatment.� Based� on� the� literature� data� and� the� original� research� findings,� the�
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associated�cardiovascular�disease.
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