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Helicobacter pylori (H. pylori) является наи-
более распространенной хронической бак-
териальной инфекцией в мире, затраги-

вающей более 50  % населения планеты. Она 
относится к канцерогенам I класса и ответствен-
на за развитие 89  % некардиального рака же-
лудка [1]. Несмотря на усилия по оптимизации 
стратегии эрадикационной терапии H. pylori, до-
стичь 100 % результативности не удается. Клас-
сическая эмпирическая тройная терапия первой 
линии признается устаревшей ввиду недостаточ-
ной эффективности в большинстве стран мира 
[2]. К более эффективным схемам элиминации 
H. pylori относятся висмутсодержащие, зарезер-

вированные в настоящее время в качестве пер-
вой линии, и левофлоксацинсодержащие, в каче-
стве второй линии терапии [3]. Однако даже при 
их использовании эрадикация инфекции редко 
достигает порога 90–95 % [4, 5]. В этой связи по-
вышенная устойчивость к антибиотикам является 
главной причиной неудачи эмпирического лече-
ния, что во многом зависит от географических 
особенностей страны [6]. 

Значительную сложность в проведении эрадика-
ционной терапии представляют пациенты с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС). С одной стороны, 
инфекция усугубляет течение ИБС, а с другой – ее 
эрадикация задерживает развитие атеросклероза 
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ИБС	 –	ишемическая болезнь сердца
ИМТ	 –	индекс массы тела
СН	 –	стенокардия напряжения
СОЖ	–	слизистая оболочка желудка
ФК	 –	функциональный класс

ХАГ	 –	хронический атрофический гастрит
ХС	 –	холестерин
ЭКГ	 –	электрокардиография
H. pylori	–	Helicobacter pylori
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коронарных артерий и уменьшает вероятность разви-
тия некардиального рака желудка [7]. Так, M. Kowalski 
с соавт. отмечено увеличение выраженности суже-
ния коронарного просвета у пациентов с инфекцией  
H. pylori [8]. Ликвидация инфекции способствует 
уменьшению проявлений атрофии и кишечной мета-
плазии в слизистой оболочке желудка и снижению 
риска возникновения желудочного рака [9, 10]. Осо-
бый интерес представляет изучение способности 
препаратов, используемых при терапии ИБС, усили-
вать антимикробную активность антибактериальных 
средств. Так, применение статинов может усиливать 
противомикробное действие и нивелировать хелико-
бактер-опосредованное воспаление. Однако меха-
низмы, лежащие в основе этого эффекта, остаются 
неясными [11].

Особенностью H. pylori является потребность в 
холестерине, который поглощается бактерией из 
мембран клеток-хозяина и включается в состав в 
виде холестериловых глюкозидов [12]. Кроме того, 
H. pylori кодирует факторы вирулентности, которые 
используют холестерин, чтобы закрепиться в нише 
хозяина [13, 14]. Снижение уровня клеточного холе-
стерина сопровождается уменьшением активности 
токсинов VacA, а также ослабляет проявления ин-
дуцированного CagA воспаления и нарушает выжи-
вание бактерий в инфицированных эпителиальных 
клетках желудка [15, 16]. Инфекция H. pylori индуци-
рует образование аутофагосомы, а аутофагиальные 
везикулы формируют специальные ниши для ее раз-
множения в эпителиальных клетках желудка [17] и в 
макрофагах [18]. 

Таким образом, холестерин играет решающую 
роль в инвазии и вирулентности H. pylori [14], а ис-
тощение его клеточного пула не только ослабляет 
вызванное H. pylori воспаление [15], но и стимули-
рует процессы аутофагии [19], способствующей им-
мунной защите против инвазивных патогенов [20, 
21]. Лечение статинами сопровождается снижени-
ем бактериальной нагрузки в макрофагах и умень-
шением агрессии инфекции. Такая модуляция хо-
лестерина может включать новый терапевтический 
подход для борьбы с заболеваниями, связанными с  
H. pylori.

Изменения эпителия слизистой оболочки желуд-
ка при инфекции H. pylori носят многоступенчатый 
характер и ассоциируются с вирулентностью бак-
терий, специфическими рецептор-связанными сиг-
нальными путями и иммунным ответом [22]. H. рylori-
индуцированному апоптозу отводится важная роль в 
поддержании тканевого гомеостаза, развитии забо-
левания у инфицированных больных и в желудочном 
канцерогенезе за счет увеличения клеточной проли-
ферации и/или стимуляции процессов атрофии в сли-
зистой оболочке желудка [23].

Апоптоз реализуется посредством митохондри-
ального пути после приема сигнала о смерти через 
Fas/CD95 рецептор и каспазу-8. Митохондриаль-
ный путь характеризуется увеличением мембран-
ной проницаемости и выходом цитохрома С в цито-
плазму клеток, который инициирует формирование 
апоптосом и активацию каспазы-9. Каспазы-8 или 
-9 стимулируют каспазу-3, обеспечивая апоптоз 
клетки [24]. Большая роль в прогрессировании на-
рушений клеточного гомеостаза эпителиоцитов 
СОЖ при хеликобактерной инфекции принадлежит 
Ki-67, антиапоптозной молекуле Bcl-2 и апоптозу 
[25]. Однако характер и степень изменений пока-
зателей на фоне прогрессирования хронического 
хеликобактерного гастрита недостаточно изучены. 

Данные, характеризующие соотношение пролифе-
рации и апоптоза при заболеваниях желудка, ассо-
циированных с H. pylori, также носят дискутабель-
ный характер. 

Целью исследования явилось определение эффек-
тивности эрадикационной терапии у больных хрони-
ческим атрофическим гастритом (ХАГ), ассоцииро-
ванным с H. pylori, на фоне гиперхолестеринемии и 
стенокардии напряжения I–II ФК.

Материал и методы. Обследовано 110 человек 
с хроническим гастритом, ассоциированным с H. py-
lori, на фоне гиперхолестеринемии и стенокардии на-
пряжения (СН) I–II ФК. Группу сравнения составили 
20 практически здоровых людей. Больные СН I–II ФК 
подвергались клиническому (жалобы, анамнез, объем 
талии, ИМТ), инструментальному (эхокардиография, 
велоэргометрия и холтеровское мониторирование 
ЭКГ) и лабораторному (общие анализы крови и мочи; 
биохимия крови  – АЛАТ, АСАТ, С-реактивный белок, 
глюкоза, показатели липидограммы; серологический 
скрининг на наличие вирусных гепатитов В и С) обсле-
дованию. 

Выполнялись эзофагогастродуоденоскопия с при-
цельной биопсией слизистой оболочки из антрального 
и фундального отделов желудка, общее морфологи-
ческое, цитологическое, иммуногистохимическое ис-
следования, гистиобактериоскопия.

Гистиобактериоскопия проводилась с помощью 
изучения мазков отпечатков со слизистой оболоч-
ки дистального отдела пищевода и антрального от- 
дела желудка, окрашенных по Романовскому  – Гим-
зе. Оценка степени обсемененности слизистой  
H. pylori осуществлялась по критериям, предложен-
ным Л. И. Аруином (1993). Выделяли 3 степени обсе-
мененности: I  (легкая)  – до 20 микробных тел в поле 
зрения, II (средняя) – от 20 до 50 микробных тел, III (тя-
желая) – более 50 микробных тел (табл. 1).

Таблица 1
Характер и степень обсемененности  

H. pylori при ХАГ

Степень 
обсеменен-
ности СОЖ  
H. pylori

Группы обследованных
1-я  

(n=35)
2-я  

(n=35)
3-я  

(n=40)
n % n % n %

1-я сте-
пень

8
3

22,9*
8,6

7
4**

20
11,4**

8
2**

20,8
5**

2-я сте-
пень

12*
2**

34,3
5,9**

16
5**

45,7
14,3**

14*
1**

35,8*
2**

3-я сте-
пень

15*
–

42,8*
–

12
–

34,3**
–

18*
–

45*
–

Примечание. В числителе указаны показатели обсеме-
ненности H. pylori слизистой оболочки желудка до эради-
кационной терапии, в знаменателе – спустя 2 месяца по-
сле эрадикации. * – р<0,05 по сравнению со 2-й группой до 
эрадикации, ** – р<0,05  по сравнению со 2-й группой после 
эрадикации.

Средние значения ХС составили 6,8±1,2 ммоль/л, 
АЛТ – 25±2,5 МЕ/л, АСТ – 28±1,2 МЕ/л.

Для выявления апоптозных ядер исследуемый ма-
териал импрегнировали по Мозеру (1995). Иммуноги-
стохимическое исследование проводили с использо-
ванием моноклональных мышиных антител к маркеру 
пролиферирующих клеток Ki-67 (1:100, Novocastra) 
и к антиапоптозному белку bcl-2 (1:100, Novocastra). 
Количество Ki-67- и bcl-2-иммунопозитивных ядер 
клеток автоматически подсчитывалось в 10 рандоми-
зированных полях зрения. При увеличении 320 циф-
ровые данные пересчитывались на 1 мм2 с помощью 
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пакета прикладных морфометрических программ 
«Видеотест-Морфология 4.0».

Гибель клеток в форме апоптоза определяли по ин-
дексу апоптоза (IАПТ) по формуле IАПТ (%) = n (число 
апоптозных ядер, окрашенных по методу Мозера) / n 
(общее число ядер)×100. Был введен показатель Ki-
67/IАПТ, характеризующий состояние клеточного го-
меостаза эпителиоцитов СОЖ.

Пациенты были разделены на 3 группы в зависи-
мости от схемы терапии. Первая группа (35 человек) 
получала розувастатин по 20 мг в сутки в комбинации 
с терапией первой линии (амоксициллин в суточ-
ной дозе 2000  мг  + кларитромицин в суточной дозе 
1000 мг + омепразол в суточной дозе 80 мг). Второй 
группе больных (35 человек) была назначена терапия 
первой линии без розувастатина. В третьей груп-
пе (40  пациентов) на фоне лечения розувастатином 
в дозе 20–40  мг в сутки достигалась нормализация 
уровней холестерина, а затем проводилась эрадика-
ционная терапия первой линии. Продолжительность 
лечения инфекции H. pylori во всех группах составила 
14 дней.

Математическая обработка результатов исследо-
вания осуществлялась с помощью статистического 
пакета программ «EXEL» в программе Excel Microsoft 
Оffice операционной системы Windows ХР. В работе 
учитывались коэффициенты регрессии диагностиче-
ской модели и значимости факторов по t-критерию 
Стьюдента.

Результаты и обсуждение. В большинстве слу-
чаев хронического атрофического гастрита опре-
делялись 2-я и 3-я степень бактериальной инвазии, 
особенно у пациентов 1-й и 3-й групп (табл. 1). При 
морфологическом исследовании слизистой обо-
лочки желудка чаще верифицировались 2-я степень 
атрофических изменений и дисплазия эпителия 1-й и 
2-й степени.

По данным иммуногистохимического иссле-
дования установлено, что в норме эпителиоциты 
желудка проявляют низкий потенциал пролифе-
ративной и антиапоптозной активности. При этом 
NKi-67 составлял 1,25±0,34, а NBcl-2  – 0,95±0,47. 
IАПТ соответствовал пролиферативной активности 
эпителиоцитов и был равен 0,38±0,03 (табл. 2). Во 
всех группах больных хроническим атрофическим 
гастритом, ассоциированным с H. рylori, отмечалось 
многократное увеличение вектора пролифератив-
ной и антиапоптозной активности эпителиоцитов 
СОЖ и относительно низкое возрастание IАПТ. Раз-
личные пропорции между активностью пролифе-
рации и апоптозом обусловливали развитие и про-
грессирование ХАГ (рис.).

Рис. Слизистая оболочка антрального отдела желудка 
при хроническом атрофическом гастрите. Апоптоз ядра. 

Электронно-микроскопическая картина х 560

Иммуногистохимическое исследование, прове-
денное через 2 месяца после эрадикационной те-
рапии, продемонстрировало значимое улучшение 
показателей клеточного обновления во всех группах 
больных. Отмечено резкое снижение пролифератив-
ного потенциала эпителиоцитов СОЖ на фоне отно-
сительно небольшого сокращения IАПТ. У пациентов 
также наблюдалось достоверное снижение антиапоп-
тозной активности эпителиоцитов СОЖ (показателя 
NBcl-2). При этом результаты после эрадикации в 1-й 
и 3-й группах были лучше, чем у больных 2-й группы. 
Следует подчеркнуть, что у больных 3-й группы, по 
сравнению с 1-й и 2-й группами, регистрировалось 
достоверное снижение показателей пролиферации к 
концу периода наблюдения (табл. 2). 

Таблица 2
Показатели клеточного обновления СОЖ 
антрального отдела у пациентов с ХАГ до  

и через 2 месяца после эрадикационной терапии 

Груп-
пы

обсле-
дован-
ных

Количество эпителиоцитов, иммунопозитивных 
к Ki-67, Bcl-2 на мм2 СОЖ, IАПТ  

и NKi-67/IАПТ, (M±m)

NKi-67 NBcl-2 NKi-67/IАПТ, 
103 IАПТ

Здоро-
вые

(n=20)
1,25±0,34 0,95±0,47 0,49±0,07 0,38±0,03

1-я 
группа
(n=35)

12,43±2,62*
5,35±0,74*#

6,21±0,94*
4,42±0,68*#

9,52±1,12*
7,54±0,78*

0,67±0,02*
0,54±0,01*

2-я 
группа
(n=35)

14,48±1,83*
7,29±1,46*

7,01±1,04*
6,23±0,63*

10,22±1,23*
8,24±0,75*

0,66±0,02*
0,58±0,02*

3-я 
группа
(n=40)

11,92±2,47*
4,56±0,44*#

7,45±0,96*
3,23±0,58*# ς

11,12±0,98*
6,34±0,75*# ς

0,59±0,02*
0,42±0,02*# ς

Примечание: в числителе указаны показатели до эра-
дикационной терапии; в знаменателе – спустя 2 месяца по-
сле нее. * – р<0,05 по сравнению со здоровыми; # – р<0,05 
по сравнению  со 2-й группой после эрадикации; ς – р<0,05 
между 1-й и 3-й группами после эрадикации.

Улучшение показателей клеточного гомеостаза 
при достижении эрадикации H. pylori объясняется сни-
жением активности воспалительных изменений в СОЖ 
и уменьшением альтеративных процессов, так как ско-
рость пролиферации находится в прямой зависимости 
от степени повреждения клеток. При снижении про-
лиферативного потенциала уменьшается количество 
функционально и структурно незрелых клеток, клеток 
с поврежденным геномом, вследствие чего происхо-
дит снижение апоптоза. 

Нормализации апоптоза также способствует 
уменьшение экспрессии антиапоптозной молекулы 
Bcl-2 во всех группах больных через 2 месяца после 
эрадикационной терапии. Необходимо отметить, 
что степень тяжести, объем атрофии и кишечной 
метаплазии в ходе лечения не изменялись. Частота 
встречаемости дисплазии I и II степени уменьшалась 
незначительно, что, вероятно, связано с ее воспали-
тельным характером. Сокращение числа иммунопо-
зитивных к Bcl-2 клеток у пациентов с хроническим 
гастритом после эрадикационной терапии подчерки-
вает потенциальную обратимость атрофии при дли-
тельном наблюдении.

В 1-й группе эрадикационная терапия приводила 
к элиминации H. pylori в 85,5  % случаев. У больных 
2-й группы, получавших лечение без розувастатина, 
качество эрадикации было более низким, и элимина-
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ции H. pylori удалось достичь только в 74,3 % случаев 
(р<0,05). В 3-й группе процент эрадикации был мак-
симальным и составил 93 %. 

Заключение. Полученные результаты подчерки-
вают важность участия холестерина в формировании 
антибиотикорезистентности при проведении эради-
кационного лечения у пациентов с хроническим атро-

фическим гастритом и гиперхолестеринемией. Вклю-
чение в схемы терапии статинов позволяет улучшить 
ее эффективность, особенно в случаях достижения 
целевых значений холестерина крови перед началом 
эрадикационных мероприятий. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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МНОГОУРОВНЕВЫЙ АНАЛИЗ НАРУШЕНИЙ РЕГУЛЯТОРНЫХ 
МЕХАНИЗМОВ КАК ОСНОВА ВЫБОРА ИНДИВИДУАЛЬНОЙ 
АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ  
ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ (ЧАСТЬ I).
ОЦЕНКА НАРУШЕНИЙ СИСТЕМЫ РЕГУЛЯЦИИ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ  
НА РАЗНЫХ УРОВНЯХ У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ

Л. Н. Елисеева, Н. А. Самородская

Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар, 
Российская Федерация

MULTILEVEL ANALYSIS OF REGULATORY MECHANISM DISORDERS  
AS A PRINCIPLE FOR INDIVIDUAL ANTIHYPERTENSIVE THERAPY  
CHOICE IN PATIENTS WITH HYPERTENSION (PART I).  
ASSESSMENT OF VIOLATIONS IN ARTERIAL BLOOD PRESSURE  
REGULATION SYSTEM AT DIFFERENT LEVELS IN PATIENTS WITH HYPERTENSION

Eliseeva L. N., Samorodskaya N. A.

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation 

В работе проведена оценка нарушений уровней системы регуляции артериального давления (АД) у больных ги-
пертонической болезнью (ГБ). Включены 277 больных с ГБ II стадии в возрасте 58,6±6,4 лет. Изучены особенности 
нарушений механизмов системы регуляции АД на выделенных уровнях: интегративном, вегетативном, органном, 
периферическом. На периферическом уровне отмечали увеличение процента встречаемости патологических типов 
микроциркуляции (спастического, стазического); на органном уровне – изменение морфометрических и скоростных 
параметров (ΔS, увеличение линейной скорости почечного кровотока); на вегетативном уровне  – по результатам 
значений индекса вагосимпатического взаимодействия (ИВСВ) выделение типов вегетативной регуляции: смешан-
ного (0,95<ИВСВ<1,05), парасимпатического (ИВСВ<0,95), симпатикотонического (1,05<ИВСВ); на интегративном 
уровне в зависимости от уровня индекса регуляторно-адаптивного статуса (ИРАС): высокий (60,0<ИРАС), средний 
(ИРАС от 31 до 59), низкий (ИРАС<30). Таким образом, регуляция АД осуществляется на основе иерархической со-
подчиненности интегративного, вегетативного, органного, периферического уровней. Такой подход делает возмож-
ным оценку вклада каждого в развитие ГБ с определением наиболее оптимальных методов коррекции.

Ключевые слова: артериальное давление, интеграция уровней регуляции артериального давления

We avaluated the violations in the regulation of arterial blood pressure (ABP) in patients with the hypertonic disease 
(HD). The study involved 277 patients with HD of II degree at the age of 58.6±6.4 years. ABP regulation was studied at 
different levels such as integrative, vegetative support, organ, peripheral. The violation of ABP disease regulation 
mechanisms at the peripheral level is presented by the pathological types of microcirculation; at the organ level  – by 
morphometric shifts and change of high-speed parameters (ΔS change, increase in linear speed of a kidney blood flow); 
at the vegetative level depending on the indices of vagosympathetic interrelation (IVSI) we defined types of vegetative 
regulation (sympathicotonic (1.05<IVSI), parasympathetic (IVSI<0.95) and mixed (0.95<IVSI<1.05)); at the integrative level 
depending on the index of regulatory adaptive status (IRAS): high (60.0<IRAS), mild (IRAS from 31 to 59), low (IRAS<30). 
Thereby ABP regulation is provided on the basis of hierarchy of integrative, vegetative, organ and peripheral levels.  
This approach allows to evaluate the contribution of each level of regulation for HD development and to define the most 
optimal correction approach. 

Keywords: blood pressure, integration for arterial pressure regulation levels


