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В настоящее время проблема хеликобактериоза 
вышла далеко за пределы желудка — основной эко-
логической ниши Helicobacter pylori. В последние 
7 – 10 лет стали появляться сообщения о возможной 
связи Helicobacter pylori (Нр) с другими заболева-
ниями — сердечно-сосудистыми (атеросклероз, 
ишемическая болезнь сердца, ишемическая це-
реброваскулярная болезнь, идиопатическая миг-
рень), аутоиммунными (синдром Шегрена, болезнь 
Паркинсона, Шенлейна — Геноха, аутоиммунный 
тиреоидит, тромбоцитопеническая пурпура), кожи 
(хроническая идиопатическая крапивница, пры-
щи, облысение) и другой патологией (печеночная 
энцефалопатия, хроническая идиопатическая си-
деропения, железодефицитная анемия, задержка 
роста и внезапная смерть новорожденного) [7, 23, 
24, 56 и др. ].

Действительно, при колонизации слизистой 
оболочки Нр включаются различные факторы 

специфической и неспецифической защиты, про-
исходит иммунный ответ макроорганизма в виде 
производства огромного количества провоспали-
тельных цитокинов, белков острой фазы, проста-
гландинов, выработка специфических антител (см. 
рис.). Несмотря на то что убедительных данных, 
свидетельствующих о причинно-следственных 
связях между Нр и развитием внежелудочных эф-
фектов, в настоящее время не получено, нельзя 
отрицать прямого или косвенного влияния микроба 
на различные органы и системы макроорганизма. 
Динамический кумулятивный эффект в результа-
те действия различных факторов вирулентности 
Нр на чувствительные мишени во взаимодействии 
с неспецифическими и специфическими фактора-
ми естественной резистентности макроорганизма 
и составляет суть хеликобактериоза [2]. Прямые 
эффекты возбудителя, например на сосудистую 
стенку, включают повреждение эндотелия или его 
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дисфункцию, связанные с циркуляцией в крови 
эндотоксинов, поражением гладкой мускулатуры 
и локальным воспалением. Косвенные эффекты 
связывают с медиаторами, обладающими про-
воспалительной, прокоагулянтной и атерогенной 
активностью, изменениями липидного профиля, 
факторами свертывания крови, метаболизмом анти-
оксидантов, продукцией перекрестно-реактивных 
антител, малабсорбции витаминов и компонентов 
пищи, а также нарушениями метаболизма, напри-
мер с избыточной продукцией аммиака [7].

Учитывая тот факт, что инфицирование Нр часто 
происходит в детском возрасте, длительная анти-
генная стимуляция может приводить к существен-
ным сдвигам в иммунном ответе и сопровождать-
ся выработкой различных органоспецифических 
аутоантител. В связи с этим представляют интерес 
исследования, свидетельствующие о возможности 
выработки таких антител с последующим повреж-
дением соответствующих органов-мишеней. Так, 
например, G. Guariso и соавт. [26] провели сравнение 
распространенности органоспецифических аутоан-
тител среди 124 детей с диспепсией, инфицирован-
ных и не инфицированных Нр. Пробы сыворотки 
были тестированы на присутствие микросомальных 
аутоантител, аутоантител к париетальным клеткам, 
внутреннему фактору, тиреоглобулину, клеткам ос-
тровков Лангерганса, декарбоксилазе глутаминовой 
кислоты, коре надпочечников, стероидпродуциру-
ющим клеткам. Также были оценены уровни гаст-
рина, пепсиногена А, пепсиногена С и антител к Нр. 
Частота выявления органоспецифических антител 
была выше у пациентов с наличием Нр, чем у неин-
фицированных детей. На этом основании авторы 
делают вывод, что Нр-инфекция может быть триг-
герным фактором в развитии клинически активного 
аутоиммунного гастрита и / или иных аутоиммунных 

заболеваний. Примечательно, что наличие аутоанти-
тел не было связано с какими-либо клиническими 
или гуморальными проявлениями заболевания.

Неудивительно, что интерес к роли Нр в раз-
витии внежелудочных поражений постоянно уве-
личивается. Об этом свидетельствует хотя бы тот 
факт, что только в конце прошлого века (в 1995, 
1997 и 1999 гг.) было проведено три международных 
симпозиума, посвященных этой проблеме [34].

В настоящее время проблема внежелудочных 
поражений при хеликобактериозе приобретает меж-
дисциплинарное значение и требует скоординиро-
ванных действий ученых. Несмотря на то что убе-
дительных фактов, указывающих на роль Нр 
в этиологии и патогенезе внежелудочной патологии, 
подобных тем, что мы имеем в настоящее время 
при хеликобактерассоциированных заболеваниях, 
не получено, отрицать такую связь нельзя.

Потенциальную роль Нр в патогенезе патоло-
гических изменений за пределами желудка и две-
надцатиперстной кишки можно обосновать следу-
ющими положениями:

местный воспалительный процесс в слизис-
той оболочке желудка может оказывать системные 
эффекты;

хроническая колонизация Нр слизистой обо-
лочки желудка стимулирует иммунные ответы, 
которые сами по себе способны причинять пов-
реждения вдали от очага инфекции;

уничтожение Нр-инфекции способствует 
регрессии вне желудочной патологии.

Общеизвестно широкое распространение Нр-
инфекции, что в определенной степени объясняет 
распространенность хеликобактерассоциированной 
патологии верхних отделов пищеварительного трак-
та. Однако внедрение молекулярной диагностики 
дало возможность подтвердить гипотезу: внежелу-
дочные эффекты могут быть обусловлены не только 
Нр, а, возможно, и другими, неидентифицирован-
ными видами Helicobacter.

В 1996 году японские исследователи сообщили 
об обнаружении у 41-летней женщины в резециро-
ванном по поводу холецистолитиаза желчном пу-
зыре бактерий, близко напоминающих Helicobacter 
pylori, также окрашивающихся по Giemsa в синий 
и по Wartin — Starry в золотисто-коричневый цвет 
[31], но отличающихся по ряду признаков.

Эти данные послужили толчком для более 
пристального изучения рода Helicobacter, который 
стал постоянно расширяться за счет выявления 
все новых разновидностей. Так, к 1998 году их на-
считывалось по крайней мере 18, из которых 11 
колонизировали кишечный тракт млекопитающих 
и птиц [17]. К 2002 году — уже 31 вид, из них 22 — 
преимущественно с внежелудочной локализацией 
[27], а к 2008 году — 38, многие из которых являются 
патогенными или условно патогенными и были 
выделены от млекопитающих и птиц [29]. В табл. 1 

1.

2.

3.

Рис. 1.
Врожденный и антиген-стимулированный ответ
на Нр-инфекцию
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представлены некоторые разновидности хелико-
бактеров, которые выделены из желчи, желчного 
пузыря или ткани печени некоторых животных, 
домашней птицы и человека.

Особое внимание привлекают микроорганизмы, 
являющиеся нормальными обитателями дистальных 
отделов тонкой, слепой и толстой кишки, которые 
при определенных условиях способны попадать 
в портальный кровоток, а затем и в печень, вызывая 
развитие патологического процесса. В настоящее 
время накоплены определенные факты, позволяющие 
говорить о роли так называемых энтерогепатических 
хеликобактеров в развитии гепатобилиарной пато-
логии (холецистита, желчнокаменной болезни и ра-
ка желчного пузыря). О возможной транслокации 
микроорганизмов из кишечника свидетельствует 
тот факт, что в крови человека были обнаружены 
H. fennelliae, H. cinaedi, H. westmeadii [30, 49, 58, 59].

HELICOBACTER И ХОЛЕЦИСТИТ

Хронический некалькулезный, или бескаменный, 
холецистит (ХБХ) — одно из самых распростра-
ненных заболеваний не только билиарного тракта, 
но и среди заболеваний органов пищеварения [5]. 
Этиология ХБХ до настоящего времени не выяс-
нена. Большинство исследователей в развитии ХБХ 
ведущую роль отводят инфекции. Предполагается, 
что ХБХ может быть исходом острого холецистита, 
хотя не всегда в анамнезе у больных удается найти 
указание на эпизоды этого заболевания. ХБХ иног-
да развивается после острой гнойной инфекции 
органов брюшной полости — острого гнойного 
аппендицита, аднексита, тяжелой пищевой токси-
коинфекции [9].

Начало заболевания связывают с нарушением 
моторной функции желчного пузыря, особенно 
в сочетании с дисхолией, что способствует развитию 
асептического воспаления в слизистой оболочке. 
Инфекция, вероятно, присоединяется на после-
дующих этапах заболевания. Микроорганизмы 
могут попадать в желчный пузырь гематогенным, 
лимфогенным или энтерогенным путем (восходя-
щая инфекция). Развивается различной степени 
выраженности хронический вялотекущий воспа-
лительный процесс, в основном в желчном пузыре, 
приводящий к нарушению основных его функ-
ций — сократительной и концентрационной.

Посев желчи на стандартные питательные среды 
иногда помогает установить этиологический фактор 
воспалительного процесса и определить чувстви-
тельность микрофлоры к антибиотикам. Однако 
даже при выраженных деструктивных процессах 
в стенке желчного пузыря микрофлора в пузырной 
желчи выявляется не более чем в половине случаев 
[1, 8 и др. ]. Причина высокого процента отрицатель-
ных результатов до настоящего времени остается 
неясной. В определенной мере этот факт мог быть 

объяснен тем, что сама желчь обладает до-
статочно выраженными бактерицидными 
свойствами и мощными средствами иммун-
ной защиты. Действительно, в хронизации 
патологического процесса и обострений ХБХ 
важная роль принадлежит состоянию им-
мунной системы. Инициация иммунного 
ответа в слизистых оболочках зависит в ос-
новном от антигенной стимуляции. Анализ 
состояния общего и местного гуморального 
иммунитета показывает, что при наличии 
воспалительного процесса в стенке желч-
ного пузыря в крови отмечается повыше-
ние уровня всех классов иммуноглобулинов, 
в большей степени IgA [6]. Основная роль 
в реакциях местного гуморального иммуни-
тета принадлежит секреторному иммуногло-
булину А (sIgА), который является «первой 
линией обороны» на пути проникновения 
чужеродных агентов. SIgА препятствует ад-
гезии микроорганизмов, их токсинов, ле-
карственных антигенов на эпителий слизистых 
оболочек, блокируя их проникновение во внутрен-
нюю среду [6].

Известно, что состояние иммунной системы 
изменяется с возрастом. Хроническому течению 
холецистита способствует снижение иммунитета, 
более выраженное у пожилых больных. Исследо-
вания показывают, что факторы неспецифической 
защиты у больных пожилого возраста угнетаются 
больше, чем у лиц молодого и среднего возраста 
[10]. Однако причины изменения как клеточного, 
так и гуморального звена иммунитета оставались 
непонятны.

В 1996 году американские ученые C. L. Franklin 
и соавт. [21] выделили из желчного пузыря сирий-
ских хомячков подвижные грамотрицательные 
бактерии, которые культивировались в микроаэ-
рофильных условиях. По своим биологическим 
свойствам и нуклеотидной последовательности 
16S rRNA они были близки к Helicobacter pametensis. 
Авторы предложили назвать этот микроб Helico-
bacter cholecystus.

Эти результаты послужили толчком для более 
углубленных исследований в клинике. C. P. Silva 
и соавт. в 2003 году [55] с помощью ПЦР и бакте-
риологического исследования изучили образцы 
желчи и операционный материал 46 холецистэкто-
мий у бразильских пациентов с холецистолитиазом. 
В качестве контроля были отобраны 18 пациентов 
без холецистолитиаза (доноры печени и пациен-
ты, которым холецистэктомия была произведена 
в связи с ожирением). При посеве материала не уда-
лось выделить никакой разновидности Helicobacter, 
в то время как хеликобактерная ДНК была выявлена 
в ткани желчного пузыря и желчи соответственно 
в 31,3 и 42,9%. Статистическая обработка материала 
показала корреляцию холелитиаза с женским полом, 
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увеличением возраста и присутствием хеликобак-
терной ДНК в ткани желчного пузыря. В желчи 
присутствие хеликобактерной ДНК не коррелиро-
вало с холелитиазом. Существенная ассоциация 
выявлена между присутствием хеликобактерной 
ДНК в эпителии желчного пузыря и морфологи-
чески подтвержденным холециститом. Нуклео-
тидная последовательность 16S rRNA была > 99%, 
аналогичной Helicobacter pylori. Эти результаты 
позволили авторам поддержать гипотезу о том, 
что Helicobacter участвует в патогенезе холелитиаза 
и холецистита.

В 2005 году шведские ученые опубликовали ре-
зультаты обследования 22 украинских пациентов 
с хроническим холециститом. С помощью молеку-
лярной диагностики и иммуногистохимического 
исследования были изучены ткани желчного пузыря 
и материалы пункционной биопсии печени [12]. 
Хеликобактерная ДНК в образцах желчного пузыря 
была выявлена у 16 из 22 пациентов (73%) и у 11 
из 22 (50%) в ткани печени. Иммуногистохимичес-
кий анализ выявил хеликобактерные цитотоксины 
Cag A и Vag A в эпителиальных клетках желчного 
пузыря. На этом основании авторы заключают, 
что Helicobacter может быть причиной развития 
хронического холецистита.

HELICOBACTER И ХОЛЕЛИТИАЗ

Роль инфекции при желчнокаменной болезни изу-
чалась достаточно длительно, однако не нашла су-
щественного подтверждения. Лишь в образовании 
коричневых (пигментных) желчных камней, локали-
зующихся преимущественно в желчных протоках, 
их формирование связывали с инфицированием 
желчных путей (кишечная палочка, клостридии, 
бактероиды и др.). Механизм образование таких 
камней объясняли тем, что под влиянием β-глю-
коронидазы бактерий происходит деконьюгация 
диглюкоронида билирубина, в результате чего 
осаждается нерастворимый неконьюгированный 
билирубин [3].

Немногочисленные публикации, касающиеся 
роли Helicobacter при гепатохоледохолитиазе, не да-
ют однозначного ответа. Так, R. Boosendaal и со-
авт. [52] обследовали 31 пациента с механической 
желтухой, у 28 из которых причиной желтухи был 
холедохолитиаз. В желчи, полученной при ЭРХ-
ПГ при ПЦР-диагностике, лишь в одном случае 
был выявлен H. pylori 16S rDNA. В южнокорейс-
ком исследовании, насчитывающем 43 наблюдения 
с различными гепатобилиарными заболеваниями, 
с помощью ПЦР ни в одном случае не удалось вы-
явить Нр ни в желчи, ни в ткани желчных протоков, 
ни в камнях внутрипеченочных желчных протоков 
[46]. Японские исследователи [28] изучили с по-
мощью ПЦР образцы желчи, слизистой оболочки 
желчного пузыря и желчных протоков 69 пациентов 
с гепатолитиазом, холедохолитиазом, холецистоли-
тиазом и с неизмененными желчными пузырями. 
Род Helicobacter был выявлен в 13% при гепатико-
литиазе и в 10% при холедохолитиазе. Напротив, 
род Campylobacter был обнаружен в 21% в образцах 
желчи и в 63% в тканях при гепатолитиазе, а при 
холецистолитиазе — и в желчи, и в тканях желч-
ного пузыря в 13% случаев. Анализ нуклеотидной 
последовательности Campylobacter показал, что он 
был близок к C. rectus или C. showae.

Таким образом, в настоящее время вопрос о воз-
можном участии Helicobacter в патогенезе гепатоли-
тиаза остается открытым.

Значительно больше работ посвящено изучению 
роли Helicobacter при холецистолитиазе. По дан-
ным бразильских исследований [55], несмотря 
на то что Helicobacter не удалось выделить в чистой 
культуре, хеликобактерная инфекция с помощью 
ПЦР была выявлена из ткани желчного пузыря 
и пузырной желчи соответственно в 31,3 и 49,9% 
случаев. В шведском исследовании [44], с помо-
щью полимеразной цепной реакции изучены 20 
холестериновых камней желчного пузыря. У 9 
из 20 выявлены разновидности Helicobacter, в том 
числе у 3 — H. pylori. В итальянском исследовании 
ДНК H. pylori в желчи больных с холецистоли-

Таблица 1

ИДЕНТИФИЦИРОВАННЫЕ РАЗНОВИДНОСТИ HELICOBACTER, ОБНАРУЖЕННЫЕ В ЖЕЛЧИ, ЖЕЛЧНОМ 
ПУЗЫРЕ ИЛИ ТКАНИ ПЕЧЕНИ ЧЕЛОВЕКА, НЕКОТОРЫХ ЖИВОТНЫХ, ПТИЦЫ И ЧЕЛОВЕКА

Helicobacter Резервуар обитания Автор, год

H. pullorum Домашняя птица J. Stanley, 1994 [57]

H. canis Собака J. G. Fox, 1996 [19]

H. cholecystus Сирийские хомяки C. Franklin, 1996 [21]

H. rappini Овцы C. A. Kirkbride, 1985 [32]

H. hepaticus Мыши J. G. Fox, 1995 [20]

H. bilis Мыши J. M. Ward, 1994 [60]

H. pylori Человек T. Lin, 1995 [37]; J. G. Fox, 1998 [18]; 
H. Nilsson, 2001 [48]
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тиазом была обнаружена в 51,5% случаев. При 
этом была отмечена положительная корреляция 
с присутствием Нр в гомогенате ткани желчного 
пузыря, наличием антигена Нр в стуле и колони-
зацией Нр в желудке [47]. Исследователи из Но-
вой Зеландии [16] обследовали образцы желчного 
пузыря 122 пациентов после холецистэктомии 
по поводу различных заболеваний билиарного 
тракта. Хеликобактерная ДНК была обнаружена 
в 50% случаев. В 48,3% она выявлена у пациентов 
с симптоматическими желчными камнями, в 60% 
с бессимптомным течением и в 73% — с другими 
заболеваниями. Исследование нуклеотидной пос-
ледовательности ДНК изученных образцов ткани 
желчного пузыря позволило установить, что из 61 
хеликобактерположительных пациентов в 56 об-
разцах был идентифицирован H. pylori и только 
у остальных 5 — другие разновидности Helicobacter, 
но не Helicobacter bilis. В турецком исследовании 
B. Abayli и cоавт [11], изучив с помощью выделения 
чистой культуры, гистологического исследова-
ния и ПЦР 77 холестериновых камней и желчных 
пузырей, в 22 случаях обнаружили различную 
микрофлору (в большинстве случаев кишечную 
палочку), в 6 образцах был выявлен H. pylori, а в 7 — 
Helicobacter spp. Эти результаты позволили авторам 
высказать предположение о возможном участии 
в билиарном литогенезе и Helicobacter pylori.

В то же время в других исследованиях, из Гер-
мании [53] и Мексики [42], сообщается о неудач-
ных попытках обнаружения хеликобактерной ДНК 
в желчи или ткани желчного пузыря при заболева-
ниях билиарного тракта.

Таким образом, анализ литературы показывает 
противоречивость результатов при исследовании 
роли Helicobacter в билиарном литогенезе. Этот факт 
может быть обусловлен несколькими причинами.

Во-первых, исследования проводились на раз-
личных группах больных без учета их социаль-
ного статуса, местности проживания (городские 
или сельские жители, имеющие различную степень 
контакта с животными или птицей), характером 
и частотой применения антибактериальной те-
рапии перед холецистэктомий, часто без группы 
контроля.

Во-вторых, чувствительностью методов, исполь-
зуемых для обнаружения Helicobacter. Как известно, 
чувствительность ПЦР по выявлению Нр по 16S 

rRNA весьма низка и дает положительные 
результаты только тогда, когда содержание 
бактерий превышает 103 колониеобразую-
щих единиц 1 мл [55]. Наоборот, кишечная 
разновидность Helicobacter была обнаружена 
с помощью обычной ПЦР, если сопровожда-
лась ДНК-гибридизацией [18, 38]. Эти факты 
позволяют предполагать, что в билиарном 
тракте человека присутствуют различные 
виды Helicobacter, отличающиеся количест-
вом микробов, а их общее число может пре-
вышать H. pylori.

В-третьих, кишечная разновидность Helicobacter 
(такие виды, как H. rappini, H. bilis, H. canis, H. cho-
lecystus и H. pullorum) in vitro устойчива к желчи, 
что позволяет ей лучше приспосабливаться к оби-
танию в билиарном тракте.

Следует сказать, что даже обнаружение 
Helicobacter в различных биологических субстра-
тах (желчи, ткани пузыря и желчных протоков, 
камнях) еще не является доказательством участия 
этих микроорганизмов в билиарном литогенезе. 
В связи с этим чрезвычайный интерес представляют 
экспериментальные данные, полученные K. Maurer 
и соавт. и опубликованные в журнале Gastroenter-
ology в апреле 2005 года [39]. Мыши линии С57L / J 
(чувствительные к литогенной диете) были инфи-
цированы различными энтерогепатическими ви-
дами Helicobacter и получали пищу, вызывающую 
образование камней. У мышей, которые были ин-
фицированы H. bilis или H. hepaticus + H. rodentium, 
на фоне литогенной диеты за 8 недель в 80% случаев 
образовались желчные камни. При тех же усло-
виях моноинфицирование H. hepaticus, H. cinaedi 
и H. rodentium привело к образованию камней со-
ответственно в 40, 30 и 20%. На этом основании 
авторы предполагают, что энтерогепатические 
хеликобактеры играют важную роль в формиро-
вании холестериновых желчных камней у мышей 
и, возможно, человека. И предлагают назвать этот 
вид хеликобактеров «холелитогенным».

В ответ на многочисленные публикации, свиде-
тельствующие о возможной роли Нр в билиарном 
литогенезе, эти же авторы в 2006 году провели эк-
спериментальное исследование на этой же линии 
мышей, но с инфицированием их Нр. Инфициро-
вание Нр не вызывало формирования кристаллов 
моногидрата холестерина. Нр были не в состоянии 

Таблица 2

ЧАСТОТА ОБНАРУЖЕНИЯ В ЖЕЛЧИ H. BILIS СРЕДИ ЯПОНСКИХ И ТАЙСКИХ ПАЦИЕНТОВ 
С РАКОМ ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ ИЛИ ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКОВ, %

Пациенты Патология

рак ЖКБ контроль

Японские 87 50 29

Тайские 79 38
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стимулировать накопление муцина в желчном пу-
зыре или изменять его размеры. У зараженных Нр 
мышей линии C С57L / J на 12-й неделе выявляли 
лишь характерные изменения в желудке в виде вы-
раженного гастрита. На этом основании авторы 
делают заключение, что Нр не играют роли в фор-
мировании холестериновых желчных конкрементов 
у мышей [40].

Известно, что Нр колонизируют только желудоч-
ный эпителий или очаги желудочной метаплазии, 
которые могут располагаться и в других органах. 
В связи с этим особый интерес представляют дан-
ные индийских исследователей [43]. Для подтверж-
дения возможной роли Нр в билиарном литогенезе 
авторы изучили 111 желчных пузырей с очагами 
желудочной метаплазии в слизистой оболочке жел-
чного пузыря. Нр были выявлены в 45% случаев 
(у 50 из 111). Вероятно, только через этот путь может 
происходить инфицирование желчного пузыря, 
что позволяет вполне обоснованно говорить о воз-
можном участии Нр в билиарном литогенезе.

Остается неясным, на какие звенья билиарного 
литогенеза влияет хеликобактерная инфекция. Из-
вестно, что желчь, перенасыщенная холестерином 
и особенно кристаллами холестерина, стимулирует 
продукцию муцина слизистой оболочкой желчно-
го пузыря. Муцин относят к пронуклеирующим 
факторам, кроме того, муцин является своеоб-
разным «цементирующим» раствором, который, 
скрепляя кристаллы холестерина вместе, формирует 
желчные камни. В последние годы было доказа-
но, что в билиарном литогенезе продукция слизи 
бактериями имеет даже более важное значение, 
чем их глюкоронидазная активность. В связи с этим 
нельзя исключить, что присутствие хеликобактер-
ной инфекции в желчном пузыре влияет именно 
на это звено билиарного литогенеза. В эксперименте 
K. Maurer и соавт. [39] было показано, что у мышей, 
инфицированных Helicobacter, в слизистой оболочке 
желчного пузыря развивается воспаление, которое 
также сопровождается повышенной продукцией 
муцина. Косвенным подтверждением этой гипотезы 
является факт быстрого формирования желчных 
камней (в течение 8 недель). Нельзя исключить 
и тот факт, что бактерии могут вырабатывать рас-
творимый антиген или антигены, которые способ-
ны модулировать ключевые гены, ответственные 
как за продукцию слизи, так и за формирование 
литогенной желчи [36, 50].

Недавние исследования показали, что при 
инфицировании желчного пузыря развивается 
адаптивный иммунный ответ, сопровождающий-
ся увеличением экспрессии гена, ответственного 
за продукцию слизи и накопление муцина. Кроме 
того, установлено, что Т-лимфоциты и кристаллы 
моногидрата холестерина вызывают провоспа-
лительную экспрессию генов в желчном пузыре, 
способствующую развитию дисфункции желчно-

го пузыря [41]. В связи с этим можно предпола-
гать, что значение приобретенного иммунитета 
и воспаления в холелитогенезе будет возрастать и, 
возможно, они станут критическими факторами 
в патогенезе холестериновых желчных камней.

Учитывая экологическую нишу энтерогепатичес-
ких хеликобактеров, вполне логично предположить, 
что они могут модулировать и энтерогепатичес-
кую циркуляцию желчных кислот, влияя прямо 
или косвенно (через генную регуляцию энтероцита) 
на процессы абсорбции в кишке.

К другим возможным факторам, влияющим 
на процессы билиарного литогенеза, можно от-
нести и различные медиаторы воспаления, сек-
ретируемые в ответ на антигенную стимуляцию, 
которые способны изменять фазовое равновесие 
желчи и тем самым ускорять образование крис-
таллов холестерина.

Слабым местом в изложенной концепции яв-
ляется тот факт, что микробы удается обнаружить 
не у всех больных с холелитиазом, а также они вы-
являются и у части пациентов без желчных камней. 
Эти веские аргументы позволяют говорить, что ин-
фекция не является обязательным фактором били-
арного литогенеза, а, скорее всего, выступает в ка-
честве кофактора. Вместе с тем по мере накопления 
фактов уже в ближайшее время можно предполагать 
появление новой гипотетической биологической мо-
дели холелитиаза, демонстрирующей три основных 
патофизиологических фактора (окружающая среда, 
наследственность и инфицирование энтерогепати-
ческими хеликобактерами), каждый из которых 
вносит свой вклад в образование холестериновых 
желчных камней, способствует развитию воспале-
ния, метаплазии, дисплазии и, возможно, потенци-
рует развитие рака желчного пузыря.

HELICOBACTER И РАК ЖЕЛЧНОГО 
ПУЗЫРЯ

Длительное камненосительство традиционно счи-
тается фактором риска по раку желчного пузыря. 
Например, среди чилийских женщин, где распро-
страненность желчнокаменной болезни достигает 
47%, смертность от рака желчного пузыря стоит 
на первом месте [20]. В последнее время интерес 
к этой проблеме особенно возрос. Это связано с дву-
мя причинами.

Во-первых, внедрение в широкую клиническую 
практику лапароскопической холецистэктомии 
привело к значительному увеличению числа холе-
цистэктомий. В связи с этим во время операции 
или после нее все чаще стали выявляться так на-
зываемые «непредвиденные» случаи рака желчного 
пузыря [35, 61, 62].

Во-вторых, в последние годы появились исследо-
вания, свидетельствующие о том, что выявляемые 
в желчном пузыре разновидности хеликобактеров 
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могут принимать участие в билиарном канцеро-
генезе.

Этиология злокачественных опухолей билиарно-
го тракта остается неясной. Однако давно отмечено, 
что рак желчного пузыря значительно чаще встре-
чается на фоне холецистолитиаза. Частота обнару-
жения желчных камней у больных раком желчного 
пузыря достигает 80 – 90%. Особенно высокий риск 
развития злокачественной опухоли имеется у лиц 
с длительным камненосительством. В связи с этим 
рак желчного пузыря наиболее часто встречается 
в возрасте 65 – 70 лет.

Считалось, что основная причина развития ра-
ковой опухоли в желчном пузыре связана с длитель-
ным механическим раздражением стенки желчного 
пузыря. Однако в последующем было показано, 
что роль холецистолитиаза в канцерогенезе зна-
чительно сложнее. Длительное камненосительство 
сопровождается нарушением желчеоттока, способс-
твует застою желчи и присоединению инфекции, 
которая в свою очередь изменяет энтерогепатичес-
кую циркуляцию как первичных, так и вторичных 
желчных кислот, являющихся коканцерогенными 
факторами и способных запускать процессы кан-
церогенеза. Так, по данным V. Sharma и соавт. [54], 
уровни первичных (холевой и хенодеоксихолевой) 
желчных кислот были статистически достоверно 
снижены, а вторичных (деоксихолевой и оксихо-
лановой (литохолевой) были повышены при раке 
желчного пузыря (7,268, 9,183, 14,468, 3,312 мг / мл 
соответственно), чем при холелитиазе (17,50, 13,80, 
6,07, 2,05 мг / мл) и в контрольной группе (19,85, 16,53, 
2,71, 1,128 мг / мл соответственно).

Однако убедительных признаков этиологичес-
кой связи между ЖКБ и раком желчного пузыря 
до настоящего времени не получено. Несмотря 
на то что действительно у подавляющего боль-
шинства больных раком желчного пузыря находят 
желчные камни, лишь примерно у 1% камненоси-
телей в последующем развивается рак. Замечено, 
что развитию опухоли желчного пузыря может 
способствовать и другая патология: неспецифичес-
кий язвенный колит, aномалии слияния вирсунгова 
протока с общим желчным протоком, патологичес-
кие рефлюксы панкреатического сока в билиарный 
тракт. Вероятность развития опухоли (до 20 – 25%) 
возрастает у пациентов с кальцифицированным 
(«фарфоровым») желчным пузырем.

Роль микрофлоры в билиарном канцерогенезе 
изучена относительно мало. Имеются лишь отде-
льные указания, что, например, при тифо-парати-
фозной инфекции желчного пузыря риск развития 
бластоматозного процесса в нем увеличивается 
в 167 раз [15]. В связи с этим особый интерес пред-
ставляют сведения, свидетельствующие об обнару-
жении различных видов Helicobacter у пациентов 
со злокачественными заболеваниями билиарного 
тракта. В настоящее время в качестве нового фак-

тора риска развития рака желчного пузыря 
рассматривается колонизация гепатобили-
арной системы устойчивыми к воздействию 
желчи разновидностей Helicobacter. Имеются 
данные, свидетельствующие о том, что эти 
микробы часто выявляют в странах с вы-
сокой распространенностью рака желчного 
пузыря.

По данным разных авторов, при раке жел-
чного пузыря частота обнаружения хелико-
бактерной ДНК в образцах желчи или ткани 
билиарного тракта составляет 28 – 86% [22, 33, 
45]. Среди немногочисленной литературы 
по этой проблеме особый интерес представ-
ляют результаты японских авторов [38], изу-
чавших частоту обнаружения H. bilis среди 
японских и тайских больных раком желчного 
пузыря или желчных протоков (табл. 2), так 
как известно, что в этих странах распростра-
ненность билиарного рака и ЖКБ наибо-
лее высокая. В более поздних исследовани-
ях другими японскими авторами было показано, 
что частота выявления H. bilis при злокачественных 
поражениях билиарного тракта составляет 28,6% 
[45]. Немецкие ученые [14] обследовали на наличие 
H. pylori 89 пациентов с различной билиарной па-
тологией (63 — с желчными камнями, 15 — раком 
билиарного тракта и 11 пациентов — без камней 
и рака) и установили, что H. pylori встречается при 
желчных камнях в 3,5 раза чаще, а при билиарном 
раке — в 9,9 раза чаще по сравнению с контролем.

В другом, более позднем немецком исследова-
нии, проведенном в 2007 году и включающем 99 
пациентов, перенесших холецистэктомию (57 слу-
чаев ЖКБ, 20 случаев рака желчного пузыря и 22 
пациента контроля), наличие Helicobacter spp. было 
изучено с помощью выделения чистой культуры, 
иммуногистохимии и ПЦР с определением 16S rRNA 
всех известных в настоящее время хеликобактеров. 
Хеликобактерная инфекция не была обнаружена 
с помощью выделения чистой культуры или им-
муногистохимии. Только у одного из них она была 
выявлена с помощью ПЦР, показавшая гомологию 
к 16S rRNA, наиболее близкую к последовательнос-
ти, характерную для Helicobacter ganmani. Низкая 
распространенность хеликобактерной инфекции 
в исследованных желчных пузырях позволила ав-
торам утверждать об отсутствии преобладающей 
роли ее в патогенезе ЖКБ и рака желчного пузыря 
в немецкой популяции. Низкая распространенность 
хеликобактерной инфекции, возможно, объясня-
ется относительно низкой частотой рака желчно-
го пузыря среди немецкой популяции, несмотря 
на то что ЖКБ является главным фактором риска 
для рака желчного пузыря [13].

В других исследованиях, наоборот, представ-
лены данные, указывающие на высокую частоту 
обнаружения хеликобактерной инфекции при зло-
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качественных поражениях желчного пузыря. Так, 
по данным S. B. Pradhan и S. Dali [51], Helicobacter 
hepaticus был найден в 82% удаленных желчных 
пузырей и в 87,5% случаев злокачественных пораже-
ний. Авторы утверждают, что Helicobacter hepaticus 
может быть одной из причин, способствующих фор-
мированию желчных камней, и в итоге приводить 
к злокачественному поражению желчного пузыря. 
На этом основании авторы считают H. hepaticus 
одним из факторов риска по билиарному литогенезу 
и раку желчного пузыря и предлагают проводить 
исследование на наличие этой инфекции в клини-
ческой практике.

Лишь единичные работы указывают возможные 
пути реализации канцерогенного эффекта энтеро-
гепатических хеликобактеров — через ускорение 
клеточного обновления, метаплазию и дисплазию 
эпителия слизистой оболочки желчного пузыря.

Таким образом, в настоящее время нельзя од-
нозначно ответить, какова роль хеликобактерной 
инфекции в билиарном канцерогенезе, как и нет 
убедительных доказательств, указывающих, на какие 
конкретно звенья патологического процесса могла бы 
оказывать влияние колонизация билиарного тракта 
энтерогепатическими хеликобактерами. Дальнейшее 
накопление знаний в этом направлении позволит 
уточнить роль этих микроорганизмов в развитии 
злокачественных поражений билиарного тракта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время проблема пилорического хели-
кобактериоза вышла за пределы первоначальной 
экологической ниши — ведется интенсивное изу-
чение не только внежелудочных его проявлений, 
но и оценивается роль других видов Helicobacter 
в развитии различной гастроэнтерологической 
патологии, и билиарной в частности. Несмотря 
на то что это новое, стремительно развивающееся 
научное направление приносит еще много достаточ-
но противоречивых результатов, его нельзя считать 
бесперспективным.

Если оглянуться на два десятилетия назад, 
можно вспомнить, с какой долей скепсиса вос-
принимались первые результаты, оценивавшие 
роль Helicobacter pylori в этиологии и патогенезе 
хронического гастрита и язвенной болезни. Раз-
витие этого направления, сделавшего настоящую 
революцию в гастроэнтерологии, встречало опре-
деленное сопротивление в научном мире. По этому 
поводу была опубликована масса статей под общим 
названием: «Helicobacter pylori — сапрофит, сателлит 
или патоген?»

Применительно к билиарной патологии по край-
ней мере три направления, оценивающие роль Heli-
cobacter spp. в развитии хронического холецистита, 
холелитиаза и рака желчного пузыря, можно считать 
весьма перспективными.
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