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Введение. Helicobacter pylori (Hр) – спиралевидная бактерия, эволюционно приспособленная к существованию 
в надэпителиальной желудочной слизи. Рассматривается в настоящее время как один из факторов развития 
гастрита, язвенной болезни и злокачественных новообразований желудка, хотя неоднократно высказыва-
лись и противоположные мнения. Целью данного исследования является оценка содержания сывороточных 
антител к Нр и рекомбинантному антигену CagA в выборке трудоспособных жителей Москвы. 
Материал и методы. Обследованная выборка жителей Москвы включала 319 чел. обоего пола трудоспособ-
ного возраста. Для измерения содержания сывороточных антител к Нр и CagA использовались тест-наборы 
ИФА-Хеликобактер IgG (ЗАО «ЭКОлаб») и «ХеликоБест – антитела» (ЗАО «Вектор-Бест») соответственно. 
Результаты. Показано, что положительную реакцию на наличие IgG-антител к H. pylori имело 85% обсле-
дованных лиц с близким к логнормальному распределением титров антител (медиана 1:688; Q1–Q3 1:370–
1:1223) при значении уровня среза 1:100. По уровню суммарных антител (IgM, IgA и IgG) к антигену CagA 
серопозитивными являлись 54% обследованных лиц с содержанием антител в условных единицах ИФА (EU, 
elisa units) от 23 до 129 (медиана 87,9; Q1–Q3 56,7–102,5) при значении уровня среза 18,5; распределение этой 
величины резко отличалось от логнормального распределения содержания IgG-антител к комплексу антиге-
нов Hр и имело признаки бимодальности со сдвинутым вправо основным максимумом. В полной выборке об-
следованных лиц (N = 319) содержание сывороточных антител к Нр и CagA было связано слабой (R = 0,217), 
но высокодостоверной (p = 0,00009) положительной связью; в зоне выше уровней среза обеих переменных 
достоверная связь между ними отсутствовала. 
Обсуждение. Обсуждены возможные причины различий в характере распределения изучавшихся показате-
лей. Логнормальное распределение содержания антител к комплексному антигену Нр с учётом экстраор-
динарной генетической вариабельности природных изолятов может отражать комбинаторные различия 
в степени близости антигенных детерминат Нр у конкретного человека с представленными в антигенном 
препарате. Возможно, бимодальное распределение содержания антител к индивидуальному антигену CagA 
отражает генетически детерминированные различия по иммунореактивности внутри обследуемой популя-
ции людей. 
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Introduction. Helicobacter pylori (Hр) is a helix-shaped bacterium adapted evolutionary to living in the mucoid of 
stomach. Considered usually as one of the factors in the development of gastritis, peptic ulcer and gastric cancer, but 
the opposite opinions were also discussed. The aim of this study was to assess levels of serum antibodies to Hp and 
recombinant CagA in the cohort of working-age Moscow adults. 
Methods. Commercial ELISA kits “IFA-Helicobacter IgG”© (ZAO EKOlab, Russia) and “HelicoBest-antibodies”© 
(ZAO Vector-Best, Russia) were applied for the estimation of serum antibodies to Hp and CagA, correspondingly, in 
the observed cohort (both gender adults, N=319). 
Results. 85 % of the human cohort (N=271) had positive rates of IgG-antibodies against complex Hp antigen, with 
lognormal distribution of IgG titers (median 1:688; Q1 – Q3 1:370 - 1:1223) and cut-off value equal to 1:100. 54 % 
of the human cohort (N=172) were seropositive to recombinant CagA, with the levels of total serum antibodies (IgM, 
IgA and IgG) from 23 to 129 elisa units (median 87,9; Q1 – Q3 56,7 – 102,5) and cut-off value equal to 18,5 EU. 
The distribtion of CagA antibody levels was sharply different from lognormal distribution of IgG titers to complex 
Hp antigen and had signs of bimodality with the main maximum shifted to the right. In the complete cohort under 
observation (N=319), the levels of serum antibodies to Hp and CagA were associated with a weak (R=0,217), but 
highly significant (p=0,00009) positive linkage; human persons, seropositive to both antigens, had no any association 
between the markers. 
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производителем тест-набора уровень среза (cut-off). Коли-
чественные оценки содержания антител к антигенам Нр в 
сыворотках обследуемых людей приводятся в основном в 
клинических исследованиях с относительно небольшими 
группами пациентов (по 20–50 человек), а гистограммы 
распределений этих показателей в достаточных по объёму 
выборках (100 человек или больше) встречаются преиму-
щественно в исследованиях по разработке региональных 
(in-house) тест-систем ИФА, где одной из задач является 
установление уровня среза для апробируемого антигена. 

Целью данного исследования является количествен-
ная оценка содержания антител к Нр и рекомбинантному 
антигену CagA в сыворотках выборки трудоспособных 
жителей Москвы, а также анализ возможной связи между 
этими показателями состояния организма. 

CagA – белок с м.в. 120–128 кД, кодируемый одним 
из генов так называемого «островка патогенности» Нр 
(cytotoxin associated genes) [15]. Экспрессируется более 
чем половиной штаммов, циркулирующих на европей-
ской территории, и почти всеми штаммами на террито-
рии Юго-Восточной Азии. Считается одним из наиболее 
вирулентных белков Нр за счёт своей способности вне-
дряться в эпителиоциты желудка с помощью специальной 
секреторной системы IV типа. Транслоцированный СagA, 
по-видимому, имеет структурное сходство с некоторыми 
сигнальными молекулами организма, поскольку быстро 
фосфорилируется SH2-содержащей тирозинфосфатазой и 
принимает участие в регуляции ряда сигнальных путей, 
ответственных за дифференцировку эпителиоцитов и се-
крецию ими провоспалительных цитокинов [10, 16–18]. 

Материал и методы
Выборка трудоспособных жителей Москвы была 

сформирована из сотрудников московского предприятия, 
проходивших ежегодный медосмотр по добровольному 
медицинскому страхованию, и состояла из 319 человек 
обоего пола (232 мужчины и 87 женщин) в возрасте от 
18 до 67 лет (медиана 42 г, Q1–Q3 32–51 г). Было полу-
чено информированное согласие обследуемых лиц на 
использование части сыворотки крови, предназначенной 
для стандартного клинико-лабораторного анализа по про-
грамме медосмотра для оценки содержания антител к ан-
тигенам Hp. Пробы венозной крови отбирали в вакутейне-
ры с активатором свертывания и разделительным гелем; 
образцы сыворотки хранили до процедуры определения 
при минус 24 °С.

Введение
Helicobacter pylori (Hр) – открытая около 30 лет назад 

спиралевидная бактерия, эволюционно приспособленная 
к существованию в надэпителиальной желудочной слизи, 
в непосредственной близости к кислой среде содержимого 
желудка. Рассматривается в настоящее время как одна из 
основных причин развития гастрита, язвенной болезни и 
злокачественных новообразований желудка [1–3], хотя не-
однократно высказывались и противоположные мнения, 
согласно которым Hр являются представителями нормаль-
ной мукозной микрофлоры и выполняют в организме за-
щитные функции [4–6]. Исходя из общего количества опу-
бликованных к настоящему времени работ (более 40 тыс.) 
и разнообразия использованных в них методических под-
ходов и теоретических построений, Нр можно рассматри-
вать как модельный микроорганизм для изучения сложной 
взаимосвязи между микробиомом и организмом человека. 

Более 50% населения земного шара (в некоторых стра-
нах до 90%) оказывается носителем различных штаммов 
Нр [7]. Самым точным методом диагностики наличия Нр 
в организме является анализ биопсийного материала, по-
лученного при гастроэндоскопии, с помощью гистологи-
ческих и селективных культуральных методов, включая 
идентификацию изолятов методами полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР). В популяционных исследованиях 
чаще всего используется непрямой, но достаточно спец-
ифичный метод диагностики носительства Нр – опреде-
ление сывороточных антител к антигенам Нр с помощью 
иммуноферментного анализа (ИФА) [8, 9]. В качестве 
антигенов используются комплексы белковых и полиса-
харидных компонентов Нр (напр., частично очищенные 
ультразвуковые экстракты микробных клеток или кис-
лотно-глициновые экстракты с их поверхности) либо от-
дельные иммунодоминантные белки Нр (CagА – цитоток-
син-ассоциированный белок, VacА – вакуолизирующий 
цитотоксин, субъединицы уреазы UreА и UreВ, жгутико-
вые флагеллины FlaA и FlaВ и др.) [10–14]. В настоящее 
время хроматографическая очистка иммунодоминантных 
белков Нр практически полностью вытеснилась получе-
нием рекомбинантных антигенов биотехнологическими 
методами. 

В большинстве популяционных исследований в дан-
ном направлении результаты ИФА представлены в тради-
ционном качественном варианте как доля лиц с наличием 
и отсутствием сывороточных антител к используемому 
антигенному препарату Нр, ориентируясь на заявленный 
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Discussion. Possible reasons of differences in the shape of distributions of the studied markers are discussed. Taking into 
account the extraordinary genetic variability of natural Hp isolates, lognormal distribution of antibodies to complex Hp 
antigen can reflect combinatorial differences in the degree of proximity of Hp antigenic determinants between human 
persons under observation and the antigenic preparation. Bimodal distribution of antibody levels to individual protein 
CagA, possibly, reflect genetically determined differences in immunoreactivity inside the observed cohort.
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Содержание иммуноглобулинов класса G (IgG) к Нр 
в сыворотках обследуемых лиц определяли с помощью 
тест-наборов ИФА-Хеликобактер IgG (ЗАО «ЭКОлаб»). 
Этот тест-набор основан на использовании комплекса 
белков Нр («лизатного инактивированного очищенно-
го антигена») и предлагает два метода учёта результатов 
ИФА – качественный и полуколичественный. Полуколи-
чественный метод основан на использовании трёх прила-
гаемых калибраторов (отрицательного, контрольного об-
разца уровня среза с титром 1:100 и контрольного образца 
с титром 1:800) с последующим построением калибровоч-
ной кривой на полулогарифмической сетке. На рис. 1 по-
казана используемая нами калибровочная кривая с двумя 
дополнительными точками 1:400 и 1:600, полученными 
путём дополнительной раститровки контрольного образ-
ца с титром 1:800.

Для расчёта содержания IgG к антигенам Нр в сыво-
ротках обследуемых лиц использовалась логарифмиче-
ская аппроксимация этой зависимости (R2 = 0,9969) с ко-
нечным уравнением: 

титр = е ^ (1,54 ln ОП + 6,32),
где е – основание натурального логарифма (2,72), ОП – 
оптическая плотность инкубационной смеси при длине 
волны 450 нм.

Содержание суммарных антител (IgM, IgA и IgG) к 
рекомбинантному антигену CagA определяли с помощью 
тест-наборов «ХеликоБест – антитела» (ЗАО «Вектор-
Бест»). Особенностью этих тест-наборов является то, что 
рекомбинантный CagA вступает в реакцию связывания с 
определяемыми сывороточными антителами дважды: как 
иммобилизованный на планшете антиген и как компонент 
конъюгата с пероксидазой. Специфичность анализа при 
этом резко увеличивается, но утрачивается возможность 
разделять реагирующие иммуноглобулины сыворотки по 
классам. Тест-наборы «ХеликоБест – антитела» содержат 
два контрольных образца сыворотки – положительный и 
отрицательный – без указания титров антител. Поэтому 
содержание антител к CagA выражалось в относительных 
единицах ИФА (EU, elisa units) общепринятым способом 
– как отношение ОП инкубационной среды для анализи-

руемой сыворотки к ОП для положительного контрольно-
го образца, содержание антител в котором условно при-
нималось за 100 EU [19]. 

Качественный анализ разделения сывороток на име-
ющие отрицательный (–), сомнительный (+/–) и поло-
жительный (+) результаты наличия антител проводили в 
полном соответствии с рекомендациями производителей 
тест-наборов; границы «зоны неопределенности» для 
тест-наборов «ИФА-Хеликобактер IgG» определены как 
диапазон титров от 1:90 до 1:110, а для тест-наборов «Хе-
ликоБест – антитела» – как диапазон оптических плотно-
стей от (ОПкрит – 0,05) до (ОПкрит + 0,05), где ОПкрит рас-
считывается как среднее значение ОП для отрицательного 
контрольного образца плюс 0,35. 

Математический анализ данных проводили в стати-
стическом пакете программ Statistica for Windows v. 7.0. 
Использовались методы оценки основных статистик, ха-
рактера распределения переменных и корреляционно-ре-
грессионного анализа.

Результаты
Качественный анализ наличия антител к Нр и реком-

бинантному антигену CagA в сыворотках обследованных 
жителей Москвы 

Как показано в таблице, положительная реакция на 
наличие IgG-антител к H. pylori была найдена в сыво-
ротках 271 человека из 319 (85% обследованных лиц), 
что совпадает с данными аналогичных исследований 
на территории Российской Федерации и сопредельных 
государств – от 70 до 87 % в различных городах Сиби-
ри [12 ], 88–90% на территории Москвы [13, 14], 79% в 
Белоруссии [15], 85% в Эстонии [16]. Положительную 
реакцию на наличие сывороточных антител к рекомби-
нантному антигену CagA имело 172 человека (54% об-
следованных лиц). 

Наиболее частыми сочетаниями двух изучавшихся се-
рологических показателей при их качественной оценке 
(см. таблицу) были следующие варианты, расположенные 
в порядке снижения частот:

Hp + / CagA + 162 человек (50,8%);
Hp + / CagA – 105 человек (32,9%);
Hp – / CagA – 30 человек (9,4%).
Таким образом, общая сумма частот трёх вышеперечис-

ленных мажорных подгрупп людей составляла 93,1%; около 
5% приходилось на сыворотки, в которых один из показа-
телей попадал в зону неопределённости, и 6 человек (1,9%) 
имели «антисмысловое» сочетание признаков – антитела к 
Нр отсутствовали, а к антигену CagA имелись. Тем не менее 
такое сочетание не является артефактом; в работе Fusconi и 
соавт. [17] показано, что среди 272 проходивших эндоско-
пию пациентов около 10% оказались серопозитивными к 
CagA по трём тестам (ИФА и две разновидности иммуно-
блоттинга) и при этом не имели антител к использовавше-

2,5

2

1,5

1

0,5

0

Concentration / dose
0             200            400           600            800      1000

R
es

po
ns

e

Рис. 1. Калибровочная кривая зависимости оптической плотности 
инкубационной среды при длине волны 450 нм от титров содержа-
ния IgG-антител к Нр в тест-системе ИФА-Хеликобактер IgG (ЗАО 
«ЭКОлаб»).

Наличие антител к комплексному антигену Нр  
и рекомбинантному антигену CagA в сыворотках  
обследованных жителей Москвы (указано количество  
сывороток с данным сочетанием признаков,  
общий объём выборки 319 человек)

Наличие антител  
к Нр и CagA CagA – CagA +/- CagA + Всего

Hp – 30 2 6 38
Hp +/- 6 0 4 10
Hp + 105 4 162 271
В с е г о . . . 141 6 172 319
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мального распределения содержания IgG-антител к ком-
плексу антигенов Hр и имело признаки бимодальности со 
сдвинутым вправо основным максимумом (см. рис. 3) и 
следующими статистиками:

N = 172; медиана 87,9 EU; минимум 22,8 EU; максимум 
129,1 EU; Q1–Q4 56,7–102,5 EU при значении уровня среза 
18,5 EU.

Математическая связь между содержанием антител 
к Нр и антигену CagA в обследованной выборке людей 

На рис. 4 привёден точечный график взаимосвязи ин-
дивидуальных значений содержания антител к Нр и CagA 
в обследованной выборке людей. В отличие от гистограмм 
на рис. 2 и 3 на нём показаны все полученные количествен-
ные данные (включая отрицательные и сомнительные по 
каждому из тестов), с отмеченной прямоугольником зоной 

муся комплексному антигену Нр. Авторы пришли к выводу, 
что при контакте с CagA, по-видимому, индуцируется значи-
тельно более высокий процент клеток иммунной памяти по 
сравнению с другими иммунодоминантными белками Нр. 

Количественный анализ содержания антител к Нр и 
рекомбинантному антигену CagA в сыворотках обследо-
ванных жителей Москвы 

Гистограммы распределения содержания антител к 
Нр и CagA в сыворотках обследованных жителей Москвы 
приведены на рис. 2 и 3. В обоих случаях для построения 
гистограмм использовались только данные с положитель-
ным результатом ИФА. 

Сыворотки, серопозитивные по наличию IgG-антител 
к комплексному антигену Нр, имели резко скошенное вле-
во распределение титров антител, близкое к логнормаль-
ному (см. рис. 2) со следующими статистиками:

N = 271; медиана 1:688; минимум 1:115; максимум 
1:5882; Q1–Q4 1:370–1:1223 (уровень среза 1:100).

Распределение содержания сывороточных антител 
к CagA резко отличалось от вышеприведённого логнор-
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Рис. 2. Гистограммы распределения содержания IgG-антител к Hp  
в сыворотках обследованных жителей Москвы. 
На графике a удалены пробы с отрицательной и сомнительной реак-
цией (см. таблицу); на графике б удалены также выбросы (outliers)  
со значениями титра выше 1:2500.
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Рис. 4. График взаимосвязи индивидуальных значений содержания 
антител к Нр (титры, мин. 1:8; макс. 1:5882; медиана 1:575) и анти-
гену CagA (EU, мин. 1,5; макс. 129; медиана 35,8) в обследованной 
выборке жителей Москвы (N = 319). 
Крупный пунктир – линейная аппроксимация связи индивидуальных 
значений показателей для всей выборки (R = 0,217; p = 0,00009; N = 319). 
Мелкий пунктир отделяет зону выше уровней среза обеих переменных.

Рис. 3. Гистограмма распределения содержания суммарных анти-
тел к рекомбинантному антигену CagA в сыворотках 172 жителей 
Москвы, имевших положительную реакцию на данный антиген по 
отношению к уровню среза (см. таблицу). 
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результатов, положительных по обоим тестам. 
Как видно из рис. 4, в полной выборке обследованных 

лиц (N = 319) содержание сывороточных антител к Нр и 
CagA связано слабой (R = 0,217), но высокодостоверной 
(p = 0,00009) положительной связью. Кроме того, на гра-
фике видны две параллельные ветви экспериментальных 
точек, соответствующие двум максимумам на гистограм-
ме распределения содержания антител к CagA (признаки 
фенотипического полиморфизма, размывающие связь по-
казателей). В более узкой зоне Hp “+”/CagA “+”, ограни-
ченной пунктиром, математическая связь между показате-
лями пропадала (R = 0,039; p = 0,620). 

Обсуждение
Интерпретация результатов оценки содержания анти-

тел к Нр или другим микроорганизмам при использова-
нии коммерческих тест-систем всегда сопряжена с эле-
ментами неопределённости, поскольку пользователь в 
общем случае не имеет твёрдых представлений о характе-
ристиках данного антигенного препарата. 

Тем не менее, исходя из статей разработчиков новых 
или региональных тест-систем ИФА, можно достаточно 
уверенно считать, что термином «антиген» во всех тест-
наборах, предлагающих определение антител к данному 
микроорганизму, а не к его отдельным белкам, обознача-
ется комплекс белков, полученный разрушением отмы-
тых микробных клеток (из нескольких местных изоля-
тов или постоянного штамма) с последующей частичной 
очисткой. Так, например, культуральная жидкость, полу-
ченная после выращивания постоянного штамма Hр в 
жидкой синтетической среде, содержала 9 антигенных 
белков, в том числе 4 специфических для Нр, и рассма-
тривалась авторами как комплексный антиген, который 
можно использовать без дальнейшей очистки в отличие 
от традиционных клеточных соникатов, где специфиче-
скими для Нр оказались 5 антигенов из 39 и 4 из 15 [11]. 

Этой общей информации достаточно, чтобы высказать 
некоторые предположения о причинах кардинального 
различия между характером распределений содержания 
антител к Нр и рекомбинантному CagA в сыворотках об-
следованных нами жителей Москвы. 

Резко скошенные влево распределения (см. рис. 2) 
характерны для переменных, на величину которых 
влияет большое количество факторов (распределение 
несчастных случаев, распределение клеток с повреж-
дениями и т. п.) – чем выше числовое значение этой 
величины, тем большее количество слабых факторов 
проявило однонаправленное действие. Гетерогенный 
состав комплексных антигенов Нр в сочетании с очень 
высокой генетической вариабельностью этого микро-
организма, которую часто обозначают как экстраор-
динарную [26–28], теоретически вполне способны 
превратить популяционные исследования уровня сы-
вороточных антител к Нр в преимущественно комби-
наторную задачу «конкуренции эпитопов», где уровень 
антител у конкретного человека будет прежде всего 
определяться степенью близости его собственных ан-
тигенных детерминат с содержащимися в антигенном 
препарате. Взяв для получения антигена другую сово-
купность изолятов, мы получим изменённые индивиду-
альные значения титров, но ту же самую гистограмму 
их распределения на популяционном уровне. 

Напротив, полученное нами распределение содер-
жания суммарных антител к рекомбинантному антигену 
CagA (рис. 3) выглядит как результат наложения двух 
близких к нормальному распределений. Аналогичные 
признаки фенотипического полиморфизма видны на ги-
стограммах распределения содержания антител к CagA 
в сыворотках выборок жителей Швеции [29] и жителей 
Вьетнама [30], в последнем случае при условии использо-
вания региональных тест-наборов ИФА с «родным» ази-
атским генотипом CagA (рис. 5). 

Рис. 5. Распределение содержания антител к рекомбинантным антигенам «западного» (В)  
и «восточно-азиатского» (D) типа в сыворотках жителей Вьетнама (Figure 3 B & D из статьи [Matsuo]). 
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Кроме того, в своих прежних обследованиях жите-
лей Москвы, не связанных с определением антител к 
Нр, мы неоднократно наблюдали признаки фенотипи-
ческого полиморфизма на распределениях различных 
иммунологических показателей, в том числе альфа-
ФНО и общего содержания иммуноглобулинов классов 
G1и G2 (данные частично приведены в статье [31]). 
Следовательно, можно предположить, что в определе-
нии антител к рекомбинантному CagA при отсутствии 
расовых особенностей узким местом является при-
сущая конкретному человеку иммунореактивность по 
отношению к любому антигену, частично генетически 
обусловленная. 

Заключение
Таким образом, одним из возможных способов объ-

яснения полученных нами данных является предпо-
ложение о том, что характер распределения антител к 
комплексному антигену Нр (рис. 2) отражает палитру 
циркулирующих в данной популяции штаммов, а к ре-
комбинантному белку CagA (рис. 3) – различия внутри 
популяции по иммунореактивности. Высказанные со-
ображения носят исключительно предположительный 
характер, но могут быть полезны для развития даль-
нейших исследований по изучению взаимоотношений 
между компонентами микробиома и организмом чело-
века.Финансирование. Авторы заявляют об отсутствии 
финансовой поддержки.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
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