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Відомо, що Helicobacter pylori є ключовим фактором в етіології різних шлунково-киш-

кових захворювань, починаючи від хронічного гастриту без клінічних симптомів і закінчу-

ючи пептичною виразкою, аутоімунним гастритом, аденокарциномою та MALT-лімфомою 

шлунку. Проте сучасні дослідження вказують на те, що Helicobacter pylori може бути 

пов’язаний з численними позашлунковими захворюваннями, які призводять до хронічного 

локального або системного запалення та ініціації аутоімунних реакцій, в тому числі й до 

гематологічних. В статті наведено роль CagA Helicobacter pylori в патогенезі залізодефіцит-

ної анемії, імунної тромбоцитопенічної пурпури і MALT-лімфоми. Встановлено, що наяв-

ність саме протеїну CagA в штамі Helicobacter pylori є ключовим для розвитку запалення і 

пухлинної трансформації. Розкриття цих механізмів необхідні для більш точного розуміння 

деяких патологічних процесів, що викликає ця бактерія, як в шлунку, так і поза ним. Це до-

поможе покращити діагностику, спрямувати лікування і передбачити клінічний прогноз. 
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Актуальність теми 

Helicobacter pylori (H. pylori) є ши-

роко розповсюдженим мікроорганізмом, 

яким інфіковано від 50 до 80 % насе-

лення в усьому світі. Відомо, що інфі-

кування H. pylori є ключовим фактором 

в етіології різних шлунково-кишкових 

захворювань, починаючи від хронічно- 

 го гастриту без клінічних симптомів кін-

чуючи пептичною виразкою, аутоімун-

ним гастритом, аденокарциномою та 

MALT-лімфомою шлунку [1]. Крім па-

тогенного впливу на захворювання шлун-

ку, все більше доказів вказують на те, 

що H. pylori може бути пов’язана з чис-

ленними позашлунковими захворюван- 
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нями, які призводять до хронічного ло-

кального або системного запалення та 

ініціації аутоімунних реакцій [2–4]. 

Враховуючи поширення H. pylori і здат-

ність цього мікроорганізму до уражен-

ня різних органів і систем важливою за-

лишається діагностика цих захворю-

вань з використанням загальних лабо-

раторних аналізів, зокрема аналізу кро-

ві. Тому, в огляді літератури представ-

лені основні гематологічні захворю-

вання, що пов’язані з інфекцією H. py-

lori, зокрема: залізодефіцитна анемія, 

імунна тромбоцитопенічна пурпура та 

MALT-лімфома шлунку. Також, є необ-

хідним детальніше зосередити увагу на 

білку CagA (цитотоксин-асоційований 

ген А) і його ролі в розвитку гематоло-

гічних змін. Адже відомо, що завдяки 

саме CagA H. pylori до розвитку ши-

роко спектру патологічних процесів від 

запалення до пухлинної трансформації 

як клітин шлунку, так і інших органів [5]. 

Залізодефіцитна анемія 

Численні клінічні спостереження 

вказують на те, що у більшості інфіко-

ваних H. pylori людей спостерігається 

залізодефіцитна анемія [5]. Досліджен-

ня показали зв’язок між онкопротеїном 

CagA та гомеостазом заліза [6]. Деякі 

дослідники виявили, що білок CagA H. 

pylori в інфікованих клітинах шлунку 

господаря суттєво змінює метаболізм 

заліза, і це опосередковується ендоци-

тозом трансферину та збільшенням по-

глинання заліза [7; 8]. Хоча бактерії на 

апікальній поверхні не мають прямого 

доступу до інтерстиціального трансфе-

рину, однак H. pylori здатний утилізу-

вати залізо з голотрансферину [9], що 

є формою, яку еукаріотичні клітини пе-

реважно зв’язують і поглинають завдя-

ки вищій спорідненості з рецептором 

трансферину [10]. Є припущення, що 

мікроколонії H. pylori можуть викорис-

товували голотрансферин без руйну-

вання епітелію, але для цього необхідно, 

 щоб поляризоване поглинання та реци-

ркуляція трансферину були порушені 

[10]. Роботи сучасних дослідників де-

монструють, що H. Pylori мала здат-

ність порушувати гомеостаз заліза в клі-

тині-хазяїні, що призводило до змін в ін-

терналізації трансферину та його тран-

спортуванні по всій клітині від базола-

теральної поверхні до апікальної по-

верхні, яке залежало від присутності 

CagA [11]. Є припущення, що CagA мо-

же опосередковувати свій вплив на клі-

тини господаря через щонайменше два 

функціональні домени: один, який вза-

ємодіє з білками, що містять домен 

SHP-2, і інший, який взаємодіє з компо-

нентами комплексу апікального з’єд-

нання. Інші дослідники помітили, що 

одним із ефектів транслокації CagA 

в клітини-господаря є зміна полярності 

клітини-хазяїна, що призводить до апі-

кального вивільнення трансферину. Бу-

ло виявлено, що CagA, введений у клі-

тини-господаря за допомогою H. pylori, 

росте у вигляді мікроколоній на поверх-

ні апікальної клітини, збільшує інтер-

налізацію трансферину [12]. Для цього 

потрібна передача сигналу через моти-

ви EPIYA на С-кінці білка, які є необ-

хідними для активації RTK-подібної пе-

редачі сигналу [13; 14]. В цих дослід-

женнях науковці припустили, що H. py-

lori, колонізуючи апікальну поверхню 

клітини, викликає неправильне сорту-

вання підгрупи комплексу трансферин/ 

рецептор трансферину апікально, що, 

відповідно до цього, значно посилює 

трансцитоз трансферину з базального 

в апікальний відділ і його вивільнення 

в апікальне середовище [15]. 

Імунна тромбоцитопенічна пур-

пура 

Одним із гематологічних проявів 

H. pylori є зниження кількості тромбо-

цитів - Імунна тромбоцитопенічна пур-

пура (ІТП) [16]. Існує кілька гіпотез 

щодо механізму, за допомогою якого H.  
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pylori індукує розвиток ІТП. Одна із гі-

потез має припущення, що CagA викли-

кає системну імунну відповідь госпо-

даря через механізми молекулярної мі-

мікрії. Мішель та ін. виконали визна-

чення профілю антитіл з тромбоцитами 

у трьох хворих на ІТП, інфікованих H. 

pylori, і не виявили специфічних анти-

тіл до H. pylori. Однак вони виявили 

аутоантитіла до поверхневих глікопро-

теїнів тромбоцитів (IIb/IIIa або Ib), які 

не реагували безпосередньо з молеку-

лами H. pylori, такими як CagA, VacA, 

UreB, HspA, FsB, FlaA та UreA [17]. Від-

тоді багато додаткових досліджень по-

казали, що молекулярна мімікрія між 

молекулами H. Pylori, що походять від 

CagA і VacA, а також поверхневі гліко-

протеїни тромбоцитів (IIb/IIIa або Ib) 

відповідають за індукцію ІТП [16; 18]. 

Оскільки білок CagA фосфорилюється 

тирозином у місці EPIYA та ініціює 

сильну імунну відповідь господаря  

шляхом індукції IL-8 і опосередкованої 

NF-kB імунозапальної відповіді [19], то 

після активації імунної системи госпо-

даря вона починає виробляти анти-

CagA антитіла (IgG) із сильною спорід-

неністю до поверхневих глікопротеїнів 

тромбоцитів (GP IIb/IIIa, GP Ib/IX та GP 

Ia/IIa) через механізм перехресного ре-

активності, руйнування та очищення 

тромбоцитів ретикулоендотеліальною 

системою [20]. У пацієнтів з ІТП, інфі-

кованих CagA-позитивними, але не 

CagA-негативними штамами H. pylori, 

було виявлено більшу кількість В-лім-

фоцитів, що виробляють анти-CagA-ан-

титіла, які перехресно реагують зі спе-

цифічними для тромбоцитів пептида-

ми, що корелювало з підвищеним рів-

нем таких антитіл у сироватці пацієнтів 

[21; 22]. 

MALT-лімфома 

Епідеміологічні дослідження по-

казали, що СagA-позитивна H. pylori 

присутня у слизовій оболонці шлунку  

 більшості пацієнтів із шлунковими лім-

фомами MALT (mucosa-associated lym-

phoid tissue) [23; 24]. Хоча точний меха-

нізм антигену CagA на початку процесу 

онкогенезу МАLT-лімфоми неясний, 

існує дві гіпотези. Згідно з першою гі-

потезою, транслокований CagA фосфо-

рилюється кіназами сімейства Src і Abl, 

які, в свою чергу, фосфорилюють внут-

рішньоклітинні еукаріотичні білки, зо-

крема SHP2, MDM2, p53, NF-ĸB, Erk, 

Akt; цей процес індукує «фенотип коліб-

рі» і в кінцевому підсумку призводить 

до онкогенезу [25; 26]. Дослідження 

продемонстрували основну роль CagA 

у розвитку шлункових і гематологічних 

новоутворень [27]. Після перенесення 

до В-клітинних лімфоцитів CagA, через 

секреторну систему 4 типу (T4SS), 

утворюється фосфорильований комп-

лекс CagA-SHP2 шляхом впливу на ен-

доплазматичні ретикулумкінази 1 і 2 

(ERK1, ERK2), p38MAPK, BCL2 та NF-

κB, а також через пригнічення накопи-

чення p53 або інгібування сигнального 

шляху JAK-STAT, що в кінцевому під-

сумку сприяє лімфогенезу та імморта-

лізації В-клітинних лімфоцитів [28]. 

Кореляція між експресією CagA і екс-

пресією SHP-2, ERK, MAPK, Bcl-2 

і Bcl-XLT також була підтверджена 

в іншому дослідженні [29]. Сатоші Імаі 

та ін. [30] описали, що SHP-2 тирозин-

фосфатаза відіграє важливу роль у роз-

витку лімфоїдних і гемопоетичних 

стовбурових клітин-попередників. Інші 

дослідники надали докази того, що 

CagA протидіє апоптозу B-клітин, інду-

кованому гідроксисечовиною, шляхом 

інгібування накопичення P53 [31]. Це 

може сприяти накопиченню генетич-

них мутацій в аномальних В-клітинах, 

дозволяючи уникати апотозу. 

Згідно з другою гіпотезою, CagA 

є імуногенним білком, що запускає ви-

роблення високих рівнів IL-8 після транс-

локації в епітеліальні клітини [32]. Цей  
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цитокін є одним з основних прозапаль-

них цитокінів, що, в свою чергу, здатен 

індукувати інфільтрацію нейтрофілів 

в інфікованих тканинах, а надмірна за-

пальна реакція призводить до вироб-

лення вільних радикалів і пошкоджен-

ня ДНК. Дослідження по цій темі пока-

зали, що алель – 251Т у промоторі ІЛ-8 

є потенційним фактором ризику раку 

шлунка [33; 34]. 

Обговорення 

Раніше H. pylori інфекція здебіль-

шого вважалася фактором ризику шлун-

кових розладів. Проте все більше дока-

зів вказує на те, що інфекція H. pylori 

є більш складною та має тенденцію бу-

ти пов’язаною майже з усіма системами 

організму людини. Можливо, це дося-

гається завдяки вивільненню CagA з епі-

теліальних клітин шлунку господаря, 

як компоненту екзосом, які потрапля-

ють у системний кровотік і таким чи-

ном доставляють CagA до віддалених 

органів і/або тканин через кров [36]. 

Потрапляючи в еукаріотичну клітину, 

CagA локалізується на плазматичній 

мембрані, де він може бути фосфори-

льований або кіназою Abl, або кіназами 

родини Src. Ці кінази фосфорилюють 

залишки тирозину, що знайдені в пов-

торі п’яти амінокислот, Glu-Pro-Ile-Tyr-

Ala (EPIYA), в межах карбоксильного 

кінця CagA [20]. Також, CagA може ді-

яти безпосередньо в нефосфорильова-

ному стані, впливаючи на щільне з’єд-

нання клітин, клітинну проліферацію та 

диференціацію, клітинну полярність та 

індукцію запальної відповіді [37–39]. 

При розвитку MALT лімфоми, CagA, 

здається, здатен діяти, як незалежним 

від фосфорилювання способом, так 

і в фосфорильованому стані. Цей білок 

здатен пригнічувати апоптоз В-клітин 

через інгібування накопичення р53 та 

пригнічення передачі сигналу JAK-STAT 

або навпаки подовжувати виживаність 

B-клітин шляхом підвищення фосфори- 

 льованого ERK1/2 та p38MAPK [40]. 

Найбільш вражаючою морфологічною 

зміною клітин хазяїна, спричиненою H. 

pylori, є індукція «фенотипу колібрі», 

яка виникає як прямий результат утво-

рення комплексу фосфорильованого 

CagA з SHP-2 і подальшої посиленої ак-

тивації ERK1/2 [41]. Зазвичай SHP-2 ак-

тивується шляхом взаємодії з фосфори-

льованим білком Gab, але, є дані, що 

CagA здатний імітувати цю функцію 

еукаріотичного білка Gab. Утворення 

цього комплексу, а також подальша де-

регуляція SHP-2 як засобу CagA-опосе-

редкованого впливу на рак шлунка є ак-

туальним, оскільки мутації в гені, що 

кодує SHP-2, були ідентифіковані в ба-

гатьох формах раку [42]. Локалізація 

сигнальних молекул, таких як SHP-2 

і Src, на CagA в безпосередній близькості 

від щільного з’єднання може також змі-

нювати функцію комплексу апікально-

го з’єднання, що, можливо, має місце 

при залізодефіцитній анемії [9]. Харак-

терною ознакою інфекції H. pylori є хро-

нічне запалення, яке може відбуватись 

через активацію NF-κB і постійну індук-

цію IL-8, що здатна ініціювати сильну 

імунну відповідь господаря та впливати 

на розвиток аутоімунних станів, зок-

рема при ІТП [22] Таким чином, ми ба-

чимо, що в залежності від шляху акти-

вації білка та чинників імунної системи 

господаря можливі різні патологічні 

ефекти на системи організму. Наведені 

дані не повною мірою допомогли підт-

вердити існуючі гіпотези, тому необхідні 

подальші дослідження з даної теми. 

Висновок 

Аналіз результатів сучасних дос-

ліджень відкриває багато ланок патоге-

незу гематологічних змін при інфіку-

ванні CagA штамів H. pylori. Встанов-

лено, що наявність саме протеїну CagA 

в штамі H. pylori є ключовим для розвит-

ку запалення і пухлинної трансформа-

ції. Розкриття цих механізмів необхідні  
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для більш точного розуміння деяких 

патологічних процесів, що викликає ця 

бактерія, як в шлунку, так і поза ним. 

Це допоможе покращити діагностику, 

 спрямувати лікування і передбачити 

клінічний прогноз. 

 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Kozlova Yu.V., Govtva D.Yu. 

HEMATOLOGICAL MANIFESTATIONS OF HELICOBACTER PYLORI (litera-

ture review) 

It is known that Helicobacter pylori to be a key factor in the etiology of various gastroin-

testinal diseases, ranging from chronic gastritis without clinical symptoms to peptic ulcer, au-

toimmune gastritis, adenocarcinoma and gastric MALT lymphoma. However, current research 

suggests that Helicobacter pylori may be associated with numerous extra-gastric diseases that 

lead to chronic local or systemic inflammation and the initiation of autoimmune reactions, in-

cluding hematological ones. The article describes the role of Helicobacter pylori CagA in the 

pathogenesis of iron deficiency anemia, immune thrombocytopenic purpura and MALT lym-

phoma. Studies of the iron-deficiency anemia pathogenesis in infected H. pylori patients have 

shown a connection between the CagA oncoprotein and iron homeostasis. It was established 

that transferrin endocytosis is mediated and iron absorption increases. In the development of 

immune thrombocytopenic purpura, CagA leads to a systemic host immune response through 

mechanisms of molecular mimicry. In pathogenesis of MALT lymphoma, it is considered sig-

nificant that after the transfer of CagA to B-cell lymphocytes, through the type 4 secretory 

system (T4SS), a phosphorylated CagA-SHP2 complex is formed by affecting endoplasmic 

reticulum kinases 1 and 2 (ERK1, ERK2), p38MAPK, BCL2 and NF -κB, as well as through 

inhibition of p53 accumulation or inhibition of the JAK-STAT signaling pathway, ultimately 

promoting lymphogenesis and immortalization of B-cell lymphocytes. So, it was established 

that the presence of CagA protein in the Helicobacter pylori strain is key to the development of 

inflammation and tumor transformation. The disclosure of these mechanisms is necessary for a 

more accurate understanding of some pathological processes caused by this bacterium, both in 

the stomach and outside it. This will help improve diagnosis, guide treatment and predict clin-

ical prognosis. 

Keywords: gastric ulcer, iron deficiency anemia, immune thrombocytopenic purpura, 

MALT lymphoma. 
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