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Резюме
В статье описаны основные иммунологические нарушения, происходящие на фоне инвазии инфек-

ции Helicobacter pylori (нарушения местного, клеточного и гуморального иммунитета, изменения уровня 
цитокинов). Представленные собственные данные об изменении уровня провоспалительных и проти-
вовоспалительных цитокинов в условиях персистенции cagA(+) и cagA(−) штаммов микроорганизма 
показывают, что уровень провоспалительного интерлейкина-1β и интерлейкина-8 выше, а уровень про-
тивовоспалительного интерлейкина-4 ниже в случае инвазии cagA(+) штаммами. Данные исследований 
по созданию антихеликобактерных вакцин как средств иммунологической профилактики инфицирова-
ния Helicobacter pylori демонстрируют, что перспективным направлением в совершенствовании вакцин 
против H. pylori является применение эффективных мукозальных адъювантов и использование имму-
ностимулирующих пробиотиков во время введения вакцины или рекомбинантных полезных бактерий, 
экспрессирующих иммуногенные антигенны H. pylori.
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Abstract
In this article we wrote about main immunologic disorders in Helicobacter pylori infected patients (changes 

of local, cell and humoral immunity). We have our own data about changes of interleukins 1β, 4 and 8 level 
in cagA(+) and cagA(−) Helicobacter pylori strains infected patients: we saw that level of proinflammatory 
interleukin-1β and unterleukin-8 are higher and level of anti-inflammatory interleukin-4 are lower in patients 
infected cagA(+) strains of Helicobacter pylori. We demonstrated results of different studies about efficacy of 
anti-Helicobacter pylori vaccines as immunologic prophylaxis of this microorganism invasion: usage of muco-
sal adjuvants and usage of immunostimulating probiotics during vaccination have promising results. 
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Актуальность изучения патогенных свойств 
Helicobacter pylori и аспектов взаимодействия ми-
кроба с организмом человека сохраняется на сегод-
няшний день, несмотря на более чем 35-летнюю 
историю его активного изучения. В ответ на инва-
зию микроорганизма происходит запуск многих 
иммунных реакций как защитных, направленных 
на борьбу с патогеном, так и патологических. Край-
не важным является изучение иммунологических 
изменений, происходящих в организме хозяина 
при попадании микроорганизма в желудочно-ки-
шечный тракт (ЖКТ), поскольку данная информа-
ция может стать существенной вехой в разработке 
новых подходов к лечению заболеваний, ассоции-

рованных с H. pylori, в частности, с помощью им-
муномодулирующих воздействий и применения 
вакцин. 

Иммунный ответ на инвазию Helicobacter 
pylori

При инвазии H. pylori в слизистую оболочку 
верхних отделов ЖКТ с преимущественной ло-
кализацией в антральном отделе желудка запу-
скается специфический воспалительный процесс 
(развитие гастрита, дуоденита) с участием мест-
ных и гуморальных иммунных механизмов (фаго-
цитоз, бласттранcформация лимфоцитов, синтез 
иммуноглобулинов и др.), а также индуцируется 
локальный иммунный ответ, который проявляется 
не только в изменении уровня sIgA, но и сопрово-
ждается изменениями цитокинового (интерлейки-
нового) статуса.
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Важное место в формировании защиты от ин-
фекции занимают процессы фагоцитоза. В ответ 
на инвазию микроорганизма происходит миграция 
лейкоцитов и макрофагов и их проникновение через 
слизистую оболочку желудка, что сопровождается 
разрушением межклеточных контактов, высвобо-
ждением цитотоксических ферментов и свободных 
радикалов. Также активируются кислородзависи-
мые бактерицидные механизмы («кислородный 
взрыв») [1]. В результате активации в фагоцитах 
ферментов миелопероксидазы и НАДФН-окси-
дазы происходит образование гипохлорита, супе-
роксид-аниона и других активных форм кислоро-
да, обладающих выраженными бактерицидными 
свойствами [2]. Параллельно идет опосредованный 
С3b- и Fc-рецепторами процесс адгезии бактерий 
к поверхности фагоцитов, завершающийся захва-
том и киллингом. Однако особенности жизнедея-
тельности H. pylori способствуют нарушению про-
цесса фагоцитоза. Так, аммиак, образующийся под 
влиянием уреазы микроба, способен повреждать 
мембраны фагоцитов, уменьшая их активность, 
а уреаза может оказывать прямое ингибирующее 
действие на фагоцитоз [3]. Кроме того, гемагглю-
тинины, находящиеся на поверхности мембраны H. 
pylori, тормозят процессы адгезии, что также пре-
пятствует фагоцитозу [4]. В результате происходит 
существенное угнетение фагоцитоза. Тем не ме-
нее, в процессе фагоцитоза макрофаги выделяют 
интерлейкин-1, который активирует Т-хелперы. 
Последние обеспечивают бласттрансформацию 
В-лимфоцитов в плазматические клетки, продуци-
рующие специфические антитела, поступающие 
не только в кровь, но и в подслизистый слой желуд-
ка, где связываются с бактериями и нейтрализуют 
их токсины. 

Персистенция H. pylori сопровождается значи-
тельным повышением концентрации регуляторных 
Т-клеток [5]. Отмечено, что инфицирование Н. 
pylori ведет к активации Thl-типа иммунного отве-
та и снижению Th2-типа иммунного ответа, одна-
ко длительная персистенция бактерии активирует 
и Th2 клетки иммунной системы [6]. Также у паци-
ентов с хроническими воспалительно-деструктив-
ными заболеваниями гастродуоденальной области 
имеет место увеличение CD4 и CD8 Т-клеток, осо-
бенно при деструктивном воспалении.

Синтезируемые в ответ на инвазию бактерии 
антитела IgG, IgA, IgM, а также sIgA, играют важ-
ную роль в формировании защитных механизмов. 
IgG и IgM после связывания с антигеном активи-
руют комплемент и стимулируют хемотаксис ней-
трофилов. sIgA способен препятствовать адгезии 
микроорганизма к стенке желудка, однако при 

хронической персистенции возбудителя защитная 
функция этого класса иммуноглобулинов оказы-
вается недостаточной. При длительно текущем 
инфекционном процессе в ряде случаев иммуно-
глобулины не способны обеспечить полноценной 
иммунной защиты [7]. 

Ключевое значение в поддержании воспаления 
слизистой оболочки желудка и двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК) имеет повышение уровня про-
воспалительных цитокинов, а именно интерлейки-
нов-1β, -2, -6, -8, фактора активации нейтрофилов. 
Наиболее высокий уровень интерлейкинов опре-
деляется при инфицировании cagA(+) и oipA«on» 
штаммами H. pylori [8]. Уровень интерлейкина-4, 
наоборот, снижается, что связано с особенностя-
ми Т-клеточного ответа [9]. Формируется провос-
палительный пул цитокинов, который поддержи-
вает воспалительную реакцию в инфицированной 
H. pylori слизистой оболочке гастродуоденальной 
зоны. Развивающийся при этом иммунный ответ 
с участием в первую очередь клеточных элементов, 
Тh1-лимфоцитов и цитотоксических лимфоцитов 
приводит к дальнейшей деструкции эпителия сли-
зистой оболочки и не обеспечивает элиминацию 
H. pylori. Нами была проведена работа по анали-
зу уровня интерлейкинов-1β, -8 (провоспалитель-
ных) и интерлейкина-4 (противовоспалительного) 
у больных хроническим гастродуоденитом, ассо-
циированным с H. pylori в зависимости от наличия 
или отсутствия гена cagA в геноме микроорганиз-
ма. Было обследовано 40 пациентов с хроническим 
гастритом, ассоциированным с H. pylori. Всем 
больным была проведена фиброэзофагогастродуо-
деноскопия для уточнения состояния верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта и взятия биоп-
татов из антрального отдела желудка (2 биоптата) 
с целью верификации наличия H. pylori. Детекция 
микроорганизма осуществлялась с помощью бы-
строго уреазного теста, гистологического иссле-
дования биоптата из антрального отдела желудка 
и молекулярно-генетического исследования — по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) с определени-
ем генов уреазы (ureC, ureI) и гена cagA с после-
дующим разделением штаммов микроорганизма 
на cagA(+) и cagA(−). Уровни интерлейкинов-1β, -4, 
-8 определялись с помощью иммуноферментно-
го анализа. В результате исследования было уста-
новлено, что ген cagA был выявлен у 30 пациентов 
[группа cagA(+)] и отсутствовал у 10 пациентов 
[группа cagA(−)] (рис. 1). У cagA(+) пациентов сред-
ний уровень интерлейкина-1-β составил 395,6 пг/
мл, а у cagA(−) пациентов — 311,2 пг/мл (p < 0,05) 
(рис. 2). Уровень интерлейкина-8 у cagA(+) пациен-
тов составил 2,4 пг/мл, а у cagA(−) пациентов — 0,32 
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пг/мл (p < 0,05). Уровень интерлейкина-4 у cagA(+) 
пациентов составил 21,6 пг/мл, а у cagA(−) пациен-
тов — 83,4 пг/мл (p < 0,05). Таким образом, было 
выявлено, что наличие в геноме H. pylori гена cagA 
сопряжено с достоверным повышением уровня 
провоспалительных и снижением уровня противо-
воспалительных интерлейкинов, что может являть-
ся дополнительным фактором развития воспаления 
на фоне хронического течения инфекции.

Существенная роль в патогенезе хеликобактери-
оза отводится малым молекулам РНК (микроРНК). 
H. pylori продуцирует собственные бактериальные 
малые РНК, которые могут взаимодействовать 
с микроРНК человека, что проводит к деградации 
и ингибированию трансляции и может играть роль 
в процессах нарушения развития, дифференциров-
ки, а также способствовать развитию неопластиче-
ских изменений в желудке [10].

На уровне рецепторных взаимосвязей механиз-
мы развития иммунного ответа выглядят следую-
щим образом. Cчитается, что активация Toll-like 
рецепторов (TLR) и Node-like рецепторов (NLR) 
в ответ на инвазию микроорганизма приводит 
к генерированию Th1-иммунного ответа, специ-
фического для H. pylori [11]. Инфицирование ми-
кроорганизмом активирует TLR-2, -4, -5, -7, -8, 
-9. Основным фактором активации TLR является 
нейтрофил-активирующий белок H. pylori (NapA), 
который активирует TLR-2 и тем самым индуциру-
ет выработку интерлейкина-12 и интерлейкина-23 
в моноцитах, дендритных клетках и нейтрофилах. 
Также активация TLR-2 способствует повышению 
экспрессии интерлейкина-10, обладающего проти-
вовоспалительными и иммуносупрессивными эф-
фектами, что в свою очередь снижает адаптивный 
иммунный ответ на инфекцию [12]. Гетерогенность 

Рис. 1. Частота встречаемости гена cagA H. pylori у пациентов с хроническим гастритом, 
ассоциированным с H. pylori (%)

Рис. 2. Сравнение уровня интерлейкина-1β у больных, инфицированных cagA(+) и cagA(−) 
штаммами H. pylori (p < 0,05)
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и мутации в TLR могут самостоятельно усугублять 
течение заболеваний. Так, мутации в TLR-9 сопря-
жены со снижением кислотопродукции в желудке 
и развитием атрофии слизистой оболочки желудка 
[13]. Определенная роль в распознавании микроба 
отводится NLR, а именно NOD1 рецепторам, ак-
тивирующимся под действием пептидогликана H. 
pylori в cag PAI T4SS-системе и играющим роль 
в развитии Th1-иммунного ответа с последующим 
повышением выработки интерлейкинов, преиму-
щественно интерлейкина-8 [14]. Активация Th1 
клеток сопряжена также с повышением продук-
ции фактора некроза опухолей-альфа, интерферо-
на-гамма, интерлейкинов-17, -18 и -21, что спо-
собствует повреждению и развитию воспаления 
слизистой оболочки желудка [15].

Длительно существующее хроническое воспа-
ление запускает каскад патологических реакций, 
приводящих к системным изменениям в организме 
человека, что, прежде всего, отражается на состо-
янии микрофлоры желудочно-кишечного тракта. 
Развитие же изменений микрофлоры пищевари-
тельной трубки, в первую очередь дисбиоза ки-
шечника, самостоятельно способствует усугубле-
нию проявлений иммунологических нарушений 
в результате изменения выработки бактериальных 
метаболитов и нейротрансмиттеров, замыкая по-
рочный круг.

Helicobacter pylori и аллергические 
заболевания

Предполагается три возможных патогенетиче-
ских механизма, способствующих развитию ал-
лергических реакций в условиях персистенции  
H. pylori [9]:

1. H. pylori взаимодействует с тучными клет-
ками, инициируя высвобождение медиаторов.

2. H. pylori, выступая в качестве полноценного 
антигена, вызывает аллергические реакции в орга-
низме хозяина.

3. H. pylori снижает барьерную функцию ки-
шечника, обусловливая поступление аллергенов 
в кровь за счет неполного гидролиза нутриентов.

Во многих исследованиях отмечено увеличе-
ние IgE-продуцирующих клеток у больных H. 
pylori-ассоциированными заболеваниями и показа-
но, что микроорганизм способствует повышению 
синтеза IgE и медиаторов аллергии в процессе 
воспалительных изменений в слизистой оболочке 
желудка [16]. Развитие иммунопатологического 
процесса на фоне хронической персистенции ин-
фекции способно привести как к аллергической 
патологии, так и к аутоиммунным реакциям в ма-
кроорганизме [17]. Так, в сыворотке больных хро-

нической рецидивирующей крапивницей и хрони-
ческим гастритом определяются как IgG и IgА, так 
и IgE против H. pylori [18]. У этих больных были 
выявлены две группы белков H. pylori, связанные 
с IgE антителами. В контрольных сыворотках IgE-
AT к данной группе белков H. pylori не были най-
дены. Это позволяет утверждать, что инфекция 
H. pylori способна запускать IgE иммунный ответ 
у больных с заболеваниями желудка и ДПК [19]. 
С другой стороны, в ряде больших эпидемиологи-
ческих исследований установлена отрицательная 
корреляционная связь между инфицированием 
микробом и развитием таких аллергических за-
болеваний, как бронхиальная астма, аллергиче-
ский ринит, дерматит и экзема [20, 21]. По данным  
Blaser M. J. И соавторов (2008), обратная связь между 
персистенцией бактерии и частотой встречаемости 
классических симптомов аллергии особенно харак-
терна для лиц среднего возраста, инфицированных 
cagA(+) штаммами микроорганизма. Вопрос о вза-
имосвязи хеликобактерной инфекции и реакций ги-
перчувствительности анафилактического типа тре-
бует дальнейшего изучения, поскольку существует 
мнение о протективной роли инфекции H. pylori 
в развитии ряда атопических состояний.

Helicobacter pylori и аутоиммунные 
заболевания

Одним из основных механизмов действия H. 
pylori на организм человека и вызывающих раз-
витие внежелудочных, в особенности аутоиммун-
ных, нарушений является феномен молекулярной 
(антигенной) мимикрии. Он относится к механиз-
мам вирулентности микроорганизма и заключа-
ется в способности ряда микробов «копировать» 
антигенную структуру белков макроорганизма. 
В подобных случаях антитела, вырабатывающи-
еся против бактериального антигена, имитирую-
щего какой-либо белок человека, могут атаковать 
и клетки макроорганизма (аутоагрессия), что при-
водит к усилению иммунного ответа и повреж-
дению тканей и органов человека с развитием 
различных заболеваний. Спектр аутоиммунных 
заболеваний, в патогенезе которых определенная 
роль отводится хеликобактерной инфекции, до-
статочно широк. К ним относятся [9]:

1. Аутоиммунный гастрит в результате обра-
зования антител к Н+К+АТФ-азе и перекрестной 
реакции Т-клеток.

2. Аутоиммунный панкреатит.
3. Первичный билиарный цирроз.
4. Заболевания глаз: увеит, блефарит.
5. Заболевания щитовидной железы: аутоим-

мунный тиреоидит, болезнь Грейвса.
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6. Заболевания крови: идиопатическая тром-
боцитопеническая пурпура. 

7. Системные аутоиммунные заболевания: 
ревматоидный артрит, болезнь Шегрена, спонди-
лоартропатии, грануломатоз Вегенера, болезнь 
Бехчета, системный склероз.

8. Сердечно-сосудистые патологии: болезнь 
Рейно, аутоиммунный миокардит с развитием иди-
опатической аритмии.

9. Неврологические расстройства: болезнь 
Гийена-Баррэ.

 10. Заболевания кожи: буллезный пемфигоид.
Следует заметить, что масштабных исследова-

ний, посвященных проблеме взаимосвязи H. pylori 
и аутоиммунных заболеваний, не проводилось, по-
этому требуется дальнейшее более углубленное из-
учение этого вопроса для формирования представ-
лений о патогенезе данной группы заболеваний.

Иммуномодуляторы в комплексной 
терапии Helicobacter pylori-ассоциированных 
заболеваний

Среди факторов риска развития H. pylori-ассо-
циированных заболеваний особое место отдается 
снижению иммунной защиты организма человека, 
на фоне которой происходит подавление сопротив-
ляемости макроорганизма экзо- и эндогенным фак-
торам. Кроме того, происходит формирование вто-
ричного иммунодефицита вследствие длительной 
персистенции H. pylori. Следовательно, изучение 
эффективности и целесообразности использова-
ния лекарств, влияющих на иммунитет, в лечении 
хеликобактериоза является актуальным. В ряде 
исследований установлено, что дополнительное 
назначение некоторых иммуномодуляторов (пре-
параты нуклеиновых кислот, эхинацеи, глутами-
ламид) к стандартной схеме эрадикационной тера-
пии повышает процент эффективной эрадикации. 
По-видимому, это связано со стимуляцией местной 
иммунологической защиты (повышение выработ-
ки лизоцима) и с положительным влиянием пре-
паратов на показатели клеточного и гуморального 
иммунитета [22].

Перспективы создания вакцин против 
Helicobacter pylori

Стандартная эрадикационная терапия с ис-
пользованием антисекреторных препаратов и ан-
тибиотиков имеет ряд недостатков, среди которых 
основными являются формирование антибиоти-
корезистентности и развитие побочных эффектов 
(горечь во рту, дисбиотические реакции, антибио-
тик-ассоциированная диарея и др.) [23]. В связи 
с этим не прекращаются попытки создания вак-

цины против H. pylori, успешное внедрение ко-
торой в широкую медицинскую практику может 
кардинальным образом изменить подход к веде-
нию пациентов с H. pylori-ассоциированными 
заболеваниями [24]. Предположительно, процесс 
повышения содержания иммунокомпетентных 
клеток в слизистой оболочке желудка на ранних 
этапах патогенеза хеликобактериоза приводит 
к истощению механизмов защиты и диктует не-
обходимость стимуляции выработки факторов 
защиты посредством иммунизации (иммуниза-
ционно-стимулированной защиты) [25]. При вак-
цинации развивается не только специфический 
иммунный ответ за счет выработки антител, но и 
клеточный и гуморальный ответ, что должно 
обеспечивать полноценную защиту от H. pylori. 
Определенные сложности при разработке вакцин 
связаны с высокой изменчивостью возбудителя 
и низкой иммуногенностью его антигенов. Со-
временный этап изучения проблемы (2010–2017) 
характеризуется: а) изменением акцента с тера-
певтической на превентивную иммунизацию, 
в связи с чем в первую очередь вакцина разраба-
тывается для детей, б) введением большой когор-
те пациентов детского возраста, в) применением 
новых мукозальных адъювантов. Согласно дан-
ным ряда работ, наиболее эффективными путями 
введения вакцины являются внутримышечный 
и интраназальный, менее эффективны — интра-
гастральный и ректальный [9]. 

Данные экспериментальных исследований 
по разработке антихеликобактерных вакцин 

В качестве антигенов для иммунизации против 
H. pylori предлагались некоторые факторы, вовле-
ченные в патогенетические механизмы развития 
хеликобактериоза: VacA, CagA, NapA, BabA, SabA 
и уреаза [26]. Использование вакцин на основе этих 
белков являлось эффективным в профилактике 
экспериментального инфицирования у животных 
[27]. Использование очищенных антигенов ми-
кроба успешно индуцирует защитные механизмы 
для борьбы с инфекцией, что продемонстрировано 
в исследованиях на животных (профилактических 
и лечебных протоколах) [28]. Ассоциация двух 
или трех антигенов может вызвать более сильный 
иммунный ответ, чем использование одного анти-
гена. У мышей вакцинный препарат, состоящий из 
HspA и субъединицы B уреазы, индуцировал бо-
лее высокий уровень защиты, чем любой из ука-
занных антигенов отдельно [29]. Комбинация уре-
азы и цитотоксина VacA у мышей, зараженных H. 
pylori, также оказалась высокоэффективной. Уреа-
за является наиболее перспективным кандидатом, 
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и ее ценность в качестве вакцинного антигена 
была подтверждена многочисленными исследова-
ниями на мышах, хорьках и нечеловекообразных 
приматах [9, 30, 31]. Уреаза обеспечивала защиту 
от инфекции Helicobacter pylori при использова-
нии либо в виде нативного белка, либо в виде фер-
ментативно неактивного рекомбинантного белка. 
Кроме того, терапевтический эффект иммуниза-
ции слизистой оболочки также наблюдался у мы-
шей после введения лизатов цитотоксинов H. felis 
и H. pylori [32].

Подтверждена эффективность ДНК-вакцин 
у мышей с помощью вакцины на основе субъеди-
ницы В уреазы [33]. Также доказано снижение ве-
роятности развития гастрита, индуцированного 
H. pylori, у мышей после введения ДНК-вакцины, 
кодирующей белок теплового шока микроорга-
низма [34].

Потенциальными преимуществами ДНК-вак-
цин являются простота приготовления и исполь-
зования (могут использоваться вместе с едой), 
температурная стабильность и стимуляция ци-
тотоксического Т-клеточного ответа, что важно 
для лечения и профилактики хеликобактериоза 
[35]. Механизмы активности ДНК-вакцин изуче-
ны недостаточно. Теоретически они безопасны, 
но не следует забывать о том, что интеграция ДНК 
в клетки макроорганизма может способствовать 
развитию анти-ДНК-аутоиммунной реакции.

Ключ к повышению эффективности вакцин про-
тив H. pylori заключается в поиске эффективных 
мукозальных адъювантов. Nedrud J. G. и соавторы 
(2013) [36] провели исследование, демонстриру-
ющее что CTA1-DD, дериват холерного токсина, 
не только безопасный, но и крайне эффективный 
мукозальный адъювант при интраназальном пути 
введения. Chionh Y. T. и соавторы (2014) [37] по-
казали работу мукозальных адъювантов в се-
рии экспериментов, используя в вакцине против  
H. pylori в качестве адъюванта белки теплового 
шока. При введении через респираторный тракт 
данная вакцина не только стимулировала выработ-
ку мукозальных антител, но и обеспечивала защиту 
в отношении уменьшения выраженности постим-
мунизационного воспаления. Sjökvist Ottsjö L. 
и соавторы (2013) [38] исследовали возможности 
создания вакцины против H. pylori, используя не-
токсичный мутант токсина E. coli (R192G/L211A) 
(dm2T) в качестве мукозального адъюванта.  
Zhang H. X. и соавторы (2014) [39] исследовали 
возможности рекомбинантного Lactococcus lactis, 
содержащего антиген UreB H. pylori и интерлей-
кин-2 в отношении стимуляции выработки анти- 
уреазных антител у мышей.

Крайне актуальным и перспективным направ-
лением также является разработка многоком-
понентных вакцин, применение которых может 
обеспечить более высокую эффективность вакци-
нации [40].

Данные клинических исследований 
по разработке антихеликобактерных вакцин 

Большинство разработанных антихеликобак-
терных вакцин прошли или проходят испытания 
только на животных, однако уже существует опыт 
применения вакцин против H. pylori у людей. Су-
ществуют данные в отношении перорального на-
значения здоровым добровольцам рекомбинант-
ной Salmonella Ty21a (аттенуированная вакцина, 
разрешенная для использования у людей против 
Salmonella spp.), экспрессирующей субъединицу 
А уреазы, которые показали, что препарат хорошо 
переносится, но не обеспечивает полноценной за-
щиты против инфекции [41]. 

Многообещающим исследованием считается 
работа Malfertheiner P. и соавторов (2008), в кото-
рой изучали безопасность и иммуногенетику вак-
цины для внутримышечного введения, содержащей 
рекомбинантные VacA, CagA и NарА на гидрокси-
де алюминия, у 57 здоровых H. pylori-отрицатель-
ных добровольцев в рандомизированном слепом 
исследовании первой фазы с различными сроками 
и дозировками вакцины. Лица, прошедшие вак-
цинацию, находились под наблюдением в течение 
5 месяцев, 36 испытуемым проводилась ревакци-
нация через 18-24 месяца после первичной вак-
цинации. В результате установлено, что при всех 
вариантах иммунизации имела место выработка 
специфического IgG и активация клеточного отве-
та в отношении одного или двух белков, а в 86 % 
случаев — всех трех антигенов. При этом число 
побочных эффектов было мало [42]. 

Одним из наиболее интересных исследований 
возможности применения вакцин против H. pylori 
у людей является двойное слепое, плацебо-контро-
лируемое клиническое исследование Zeng M. и со-
авторов (2015), в котором в качестве первичной ко-
нечной точки оценивалась частота встречаемости 
инфекции H. pylori через год после вакцинации 
здоровых детей (6–15 лет), ранее не инфициро-
ванных данным микроорганизмом. 4464 ребенка 
в период с декабря 2004 по март 2005 года были 
рандомизированы в соотношении 1:1 в группы вак-
цина (n = 2232) : плацебо (n = 2232), из которых 
4403 прошли полный трехкратный курс вакцина-
ции. В результате исследования было выявлено, 
что в течение первого года наблюдения имело ме-
сто 64 случая первичного заражения микроорга-
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низмом: 14 случаев в группе вакцины и 50 случаев 
в группе плацебо. Была рассчитана эффективность 
вакцины, которая составила 71,8 % (95 % CI 48,2–
85,6). 157 (7 %) участников из группы вакцины 
и 161 (7 %) участник из группы плацебо имели по-
бочные нежелательные реакции, при этом серьез-
ные нежелательные реакции (не связанные с при-
емом вакцины) были зарегистрированы у пяти  
(< 1 %) испытуемых из группы вакцины и у семи 
(< 1 %) — в группе плацебо. На основании прове-
денного исследования было сделано заключение, 
что пероральная рекомбинантная вакцина против 
H. pylori является эффективной, безопасной и им-
муногенной у H. pylori-негативных детей. Однако 
необходимо дальнейшее длительное наблюдение 
для подтверждения защитной роли вакцины про-
тив H. pylori-ассоциированных заболеваний [43]. 

К сожалению, вакцины, которая могла бы 
быть рекомендована к использованию в рутинной 
практике у человека, пока не существует, несмо-
тря на более чем 30-летнюю историю их создания 
и большое количество примеров эффективности 
вакцин у животных. Механизмы действия вак-
цин у животных и человека ясны недостаточно 
и нуждаются в дальнейшем уточнении. На сегод-
няшний день перспективным направлением в со-
вершенствовании вакцин против H. pylori является 
применение эффективных мукозальных адъюван-
тов и использование иммуностимулирующих про-
биотиков во время введения вакцины или реком-
бинантных полезных бактерий, экспрессирующих 
иммуногенные антигенны H. pylori. Не следует за-
бывать, что побочные эффекты вакцинации про-
тив H. pylori еще не полностью изучены, что так-
же требует совершенствования методов создания 
вакцин. 

В заключение следует отметить, что иммуно-
логические изменения, происходящие в организме 
человека при инвазии H. pylori, сложны и много-
образны. Работы по изучению возможных меха-
низмов влияния на звенья иммунологической за-
щиты от возбудителя могут стать фундаментом 
для создания безопасных, адресно действующих 
и высокоэффективных альтернативных способов 
эрадикации возбудителя, что будет способство-
вать повышению эффективности лечения таких 
заболеваний как язвенная болезнь, хронический 
гастрит, а также обеспечить профилактику разви-
тия рака желудка [44, 45]. 
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