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Минуло 30 років від дня відкриття Б. Мар-
шаллом і Р. Уорреном існування Helico

bacter pylori і встановлення патогенетичної ролі 
цієї бактерії у розвитку хронічного гастриту та 
виразкової хвороби шлунка і дванадцятипалої 
кишки. Результати успішної ерадикації інфекції 
давали підставу сподіватися на радикальне 
розв’язання проблем, пов’язаних з пептичною 
виразкою, насамперед на припинення сезонних 
рецидивів захворювання і запобігання серйоз-
ним її ускладненням — кровотечі та перфорації. 
Авторитетні науковці (G. N. J. Tytgat, В. Г. Пере-
дерій та ін.) стверджували, що можливе повне 
виліковування пептичної виразки. Незважаючи 
на зменшення інфікування населення H. pylori 
(майже вдвічі), загальна кількість хворих на 
пептичну виразку залишається високою. Дедалі 
частіше трапляються випадки так званих 
H. pylori-негативних виразок, що спричиняє 
труднощі як з установленням їх походження, 
так і з їх лікуванням. Однак в офіційних доку-
ментах (національних консенсусах) цій пробле-
мі приділено недостатню увагу [4, 7]. У цьому 
сенсі заслуговує схвалення класифікація пеп-
тичних виразок, наведена в довіднику «Класи-
фікація захворювань органів травлення» за ре-
дакцією професора Н. В. Харченко (2015), але 
вона не охоплює усе коло питань, пов’язаних з 
феноменом H. pylori-негативної виразки [5].

Класифікація пептичних виразок  
(за етіологією)

 · Спричинені інфекцією H. pylori
 · Медикаментозні (НПЗП-індуковані)
 · Змішані (H. pylori-позитивні та НПЗП-індуко-

вані)
 · H. pylori-негативні та НПЗП-негативні (по-

требують пошуку рідкісних причин):
 � гіперсекреторні стани (синдром Золлінгера — 

Еллісона, гіперкальціємія тощо)
 � хвороба Крона шлунка
 � еозинофільний гастродуоденіт
 � системний мастоцитоз
 � променеві ураження слизової оболонки
 � інші інфекції: вірусна інфекція (цитомегало-
вірус, простий герпес), інфекція H. heilmannii

 � виразки Камерона (виразки шлунка в місці 
діафрагмальної кили)

 � справжні  ідіопатичні виразки
Доступних публікацій, присвячених H. pylori-

негативним виразкам, небагато [3, 6]. Поодинокі 
клінічні результати спостереження за цими хвори-
ми і прогноз захворювання не підкріплені даними 
багатоцентрових, плацебоконтрольованих дослід-
жень [21]. Це стало підставою проаналізувати пуб-
лікації, присвячені H. pylori-нега тив ній виразко-
вій хворобі, та надати рекомендації щодо діагнос-
тики та лікування цього варіанта захворювання.

Епідеміологія

Із часу відкриття наявності H. pylori в шлунку 
цю інфекцію та нестероїдні протизапальні препа-
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рати (НПЗП) вважають двома головними при-
чинами пептичної виразки. Однак останні пові-
домлення свідчать про невпинне зростання част-
ки виразок, не пов’язаних із зазначеними чинни-
ками, які отримали назву «ідіопатичні виразки». 
Таку тенденцію вперше відзначили в США в 
1990-ті роки. Тоді ж повідомляли лише про окре-
мі випадки ідіопатичної виразки в Азії. Однак у 
2000-х численні дослідження виявили зростання 
в Азії частки ідіопатичних виразок (10 — 30 %) на 
тлі зменшення поширення H. pylori-асоційованих 
виразок [16]. Ці дані не узгоджуються з даними 
дослідження S. M.S. Miri та співавт. (2015) про 
виявлення ідіопатичної виразки лише в 1,8 % 
мешканців Ірану [21]. Цікаво, що поширення 
H. pylori-негативних виразок в Європі нижче, ніж 
у США та Австралії [28]. Цей факт пояснюють 
тим, що частота H. pylori-нега тивних виразок за-
лежить від поширеності інфекції в загальній по-
пуляції, оскільки H. pylori-негативна виразка не 
може мати місце там, де всі інфіковані. Виходячи 
з цього, H. pylori-негативні виразки трапляються 
з більшою частотою в США, ніж в Європі та Азії, 
через нижчу поширеність H. pylori-інфекції в 
США. Оскільки H. pylori-інфекція в Азії дуже по-
ширена, можна припустити, що у частини 
H. pylori-позитивних пацієнтів з дуоденальною 
виразкою наявність інфекції поєднується з інши-
ми чинниками, відповідальними за виникнення 
виразок [13]. За розрахунками McColl та співавт. 
(1993), у будь-якій країні ризик виразки стано-
вить 1 випадок з чотирьох, якщо виразка H. pylori-
позитивна, та 1 із двадцяти у неінфікованих осіб. 
Згідно з розрахунком, 5 % виразок будуть 
H. pylori-негатив ними, якщо 65 % населення ін-
фіковані. Частка H. pylori-негатив них виразок 
перевищуватиме 44 % у країні, в якій 20 % насе-
лення інфіковано [19].

Дослідження, проведені в Японії, показали, що 
з 1990-х до 2013 р. частота ідіопатичних виразок 
зросла з 0,9 — 2,6 % до 12,0 %. Прогнозують, що 
кількість H. pylori-позитивних виразок у наступні 
десятиліття зменшуватиметься, а частка H. pylori-
негативних прогресивно зростатиме. Не виклю-
чено, що H. pylori-негативна виразка може стати 
домінантним типом виразкової хвороби [49].

Поширення H. pylori-інфекції — дуже варіа-
бельний показник. Звертає увагу швидше зник-
нення інфекції в США та Австралії порівняно з 
країнами Європи. Так, в США 27 % з обстежених 
3212 пацієнтів з неускладненою виразковою 
хворобою мали H. pylori-негативну виразку два-
надцятипалої кишки, а 26 % з 315 хворих — 
H. pylori-негативну виразку шлунка [12]. Поши-
рення H. pylori-негативних дуоденальних вира-

зок в Європі становило: у Великій Британії — 
3 %, в Іспанії — 5 %, у північній Італії — 8 % [6]. 
За даними досліджень, проведених у Китаї, після 
заперечення прийому НПЗП, частка H. pylori-
негативних виразок становила в середньому 
25 % [27]. В Україні поширеність H. pylori-нега-
тив них виразок не вивчали.

Стрімка поширеність H. pylori-негативних ви-
разок є важливою обставиною, яка ускладнює як 
діагностику, так і лікування виразок.

Етіологія
У 1980 — 1990 рр. H. pylori вважали найчасті-

шою причиною виразкової хвороби шлунка і 
дванадцятипалої кишки. Незабаром після іден-
тифікації H. pylori епідеміологічними досліджен-
нями було встановлено, що ця інфекція є причи-
ною понад 95 і 85 % дуоденальних і шлункових 
виразок відповідно. Однак скоро стало очевид-
ним, що частка виразок, спричинених H. pylori, є 
меншою, ніж вважали. Коли частка хворих на 
H. pylori-негативні виразки досягла 20 — 50 % 
(дані досліджень, проведених у США), стало 
зрозумілим, що інші чинники також беруть 
участь в ульцерогенезі. Більше того, частка хво-
рих на H. pylori-негативні виразки зростає, тоді 
як роль H. pylori як збудника захворювання 
зменшується [26]. Кілька досліджень, проведе-
них у США, з участю хворих з дуоденальними 
виразками виявили рецидив виразки у 20 — 45 % 
хворих, незважаючи на успішну ерадикацію. 
Вважають, що зростання середнього віку насе-
лення, соціальні проблеми та психологічний 
стрес є потенціальними чинниками ризику ідіо-
патичних виразок [16].

Дослідження показали, що в 70 % випадків 
H. pylori-негативні виразки спричинені прийо-
мом НПЗП. На підставі визначення базального 
рівня тромбоксану B2 було доведено, що 30 % 
пацієнтів з H. pylori-негативною виразкою, які 
нібито не приймали НПЗП, насправді викорис-
товували ці препарати. Таким чином, ретельне 
вивчення історії хвороби пацієнта дає змогу в 
більшості випадків встановити етіологію захво-
рювання. Це важливо зробити до того, як вираз-
кову хворобу вважатимуть H. pylori- або НПЗП-
негативною [16]. Причини H. pylori-негативних 
виразок різноманітні.

Можливі причини  
H. pyloriнегативних виразок

1. Хибно негативний результат визначення 
наявності H. pylori.

2. Колонізація H. pylori лише слизової оболон-
ки дванадцятипалої кишки.
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3. Розмноження умовно-патогенної флори 
(стрептококи, кишкова паличка, гриби) та інших 
видів бактерії (Helicobacter heilmannii).

4. Конституційна шлункова гіперсекреція з 
високим рівнем пепсину-1 та гастрину.

5. Генетичні чинники (генотип DQA1*01-2).
6. Атрофія слизової оболонки шлунка в осіб 

старшого віку.
7. Дуоденогастральний рефлюкс.
8. Виразки шлунка в місті діафрагмальної 

кили (виразки Камерона).
9. Прийом НПЗП та інших ульцерогенних лі-

кувальних засобів.
10. Ускладнення виразкової хвороби (кровоте-

ча, перфорація, пілоростеноз).
11. Стресові виразки.
12. Симптоматичні виразки при захворюван-

нях, які перебігають з ульцерогенезом.
13. Справжні ідіопатичні виразки.

Чимало виразок належать до так званих стре-
сових, які трапляються в середньому у 13 % хво-
рих на пептичну виразку.

Стресові виразки гастродуоденальної зони 
(за С. М. Ткачем, 2012)
1. При травмах головного мозку (виразки 

Г. Кушинга).
2. При опіковій хворобі (виразки Курлінга).
3. Після тяжких травматичних операцій, особ-

ливо на серці та судинах.
4. У хворих на інфаркт міокарда, декомпенсо-

вані вади серця, серцево-судинну недостатність.
5. У хворих на шок, сепсис, септичний бакте-

ріальний ендокардит.

Супутні захворювання, які провокують 
виникнення H. pyloriнегативної пептичної 
виразки

1. Синдром Золлінгера — Еллісона.
2. Цитомегаловірусна інфекція.
3. Цироз печінки з портальною гіпертензією.
4. Хронічна ниркова недостатність.
5. Хронічне обструктивне захворювання легень.
6. Інфаркт міокарда.
7. Інсульт.
8. Хвороба Крона з ураженням шлунка.
9. Еозинофільний гастродуоденіт.

10. Целіакія.
11. Цукровий діабет.
12. Злоякісні пухлини.
13. Поліцитемія.
14. Системний мастоцитоз.
15. Амілоїдоз IV типу з ураженням травного 

каналу.
16. Променеві ушкодження травного каналу.

Низку виразок провокує лікування основного 
захворювання, що дає підставу говорити про іс-
нування «ятрогенних» виразок.

Чинники, які призводять  
до виникнення ятрогенних виразок шлунка  
і дванадцятипалої кишки
1. Протизапальні препарати: НПЗП, глюко-

кортикостероїди
2. Антибактеріальні та противірусні: сульфа-

салазин (10 %), антибіотики з групи макролідів, 
туберкулостатичні (стрептоміцин, пара-аміноса-
ліцилова кислота), зидовудин.

3. Антиметаболіти: 6-меркаптопурин, аміно-
птерин.

4. Неорганічні препарати (калію хлорид, пре-
парати заліза і кальцію).

5. Вітаміни (передозування вітаміну D).
6. Препарати різних груп: резерпін, амфета-

мін, біфосфонати, колхіцин, кокаїн).
7. Хіміотерапія.
8. Променева терапія.

Патогенез

H. pylori-негативна виразкова хвороба харак-
теризується незначним запаленням слизової об-
лонки гастродуоденальної зони, малоактивними 
«агресивними» чинниками і значним дефіцитом 
захисних чинників на відміну від H. pylori-
асоційованої, для якої притаманні виражене за-
палення і активні «агресивні» чинники [3]. Така 
особливість патогенезу H. pylori-негативної ви-
разки значною мірою виявляється переважно у 
пацієнтів похилого віку. Патогенез пептичної ви-
разки у таких хворих пояснюють погіршенням 
кровотоку, атрофією та метаплазією слизової 
оболонки шлунка [28]. Попередня інфекція 
H. pylori може спричинити постійне ушкоджен-
ня слизової оболонки у вигляді дефекту на тлі 
післяерадикаційного гастриту, що призводить до 
рецидивування виразки [8]. Відновлення струк-
тури слизової оболонки може тривати 1 — 3 роки 
[25]. Реактивний гастрит може бути наслідком 
хімічного пошкодження при жовчному рефлюк-
сі [1]. Ослаблений слизовий бар’єр, кислотне по-
шкодження і жовчний рефлюкс підвищують ри-
зик рецидиву і виразкових ускладнень у цих па-
цієнтів. Пацієнти з ідіопатичною виразкою сут-
тєво не відрізнялись від хворих на H. pylori- та 
НПЗП-залежні виразки за статтю, віком, тютю-
нокурінням і зловживанням опіатами [16].

Діагностика
Виразки можна класифікувати як H. pylori-

негативні лише після адекватної оцінки геліко-
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бактерного статусу. Необхідно заперечити вжи-
вання ацетилсаліцилової кислоти або НПЗП як 
причини виразки шляхом ретельного вивчення 
історії хвороби або спеціальними тестами (рівень 
у крові саліцилатів, циклооксигенази-1, актив-
ність тромбоцитів, яка є показником сироватко-
вого тромбоксану або агрегації тромбоцитів). 
Слід пам’ятати про інші препарати, які можуть 
спричинити виразки, — біфосфонати, мікофено-
лату мосфетил, хлорид калію тощо. Виразка може 
бути також одним з виявів інших захворювань.

Для заперечення незвичної причини виразки 
використовують біопсію. Для заперечення синд-
рому Золлінгера — Еллісона проводять скринін-
говий тест для визначення базального рівня 
гаст рину. Локалізація виразки також має значен-
ня для розпізнавання її походження. Так, розта-
шування виразки в цибулині дванадцятипалої 
кишки властиве для H. pylori-позитивної, а в на-
ступній частині кишки — для H. pylori-негативної 
виразки. Для підтвердження H. pylori-негативної 
виразки використовують щонайменше два діаг-
ностичних тести, оскільки ускладнення виразки, 
наприклад, кровотеча, роблять результати таких 
методів діагностики, як швидкий уреазний та 
гістологічний, невірогідними. Рекомендують ви-
користовувати прямі тести — дихальний 
13С-уреаз ний та визначення антигену в калі [11].

Для надійного розпізнавання H. pylori-нега-
тив ної виразки М. А. Осадчук та співавт. запро-
понували алгоритм, який передбачає 4 кроки [6]:

 · перший — встановлення наявності виразко-
вого дефекту слизової оболонки шлунка або два-
надцятипалої кишки та підтвердження наявнос-
ті H. pylori-інфенкції не менше ніж двома діаг-
ностичними тестами (дихальний уреазний, ви-
значення антигену бактерії в калі);

 · другий — заперечення вживання хворим 
НПЗП, інших ульцерогенних засобів;

 · третій — заперечення захворювань, які су-
проводжуються ерозивно-виразковими уражен-
нями гастродуоденальної зони. Обов’язково 
проводять біопсію слизової оболонки з ураже-
ної ділянки;

 · четвертий — заперечення супутньої патоло-
гії, яка спричиняє виразкування.

Особливості клінічної картини
S. M. S. Miri та співавт. (2015), використовую-

чи три методи діагностики інфекції, у 12 % хво-
рих на дуоденальну виразку не виявили H. pylori, 
у решти пацієнтів результати тесту були пози-
тивними. Демографічні та клінічні характерис-
тики обох груп хворих не відрізнялись, але у 
H. pylori-негативних хворих історія виразкових 

симптомів була коротшою, а частота вживання 
НПЗП більшою (19 % проти 1 %) [21].

K. Iijima та співавт. (2011) стверджують, що 
клінічні вияви захворювання у H. pylori-пози-
тивних і H. pylori-негативних пацієнтів мало від-
різняються [16], з чим не погоджуються інші до-
слідники. Так, в осіб, у яких причина може бути 
встановлена (прийом НПЗП, гіперсекреторний 
статус), клінічна картина і прогноз відоб ражують 
установлені порушення [21].

Особливості пацієнтів, хворих на ідіопатичну 
виразку, менше вивчені. Однак попередні дослід-
ження свідчать, що клінічна картина у них тяжча, 
ніж у H. pylori-позитивних пацієнтів, частіші ре-
цидиви захворювання [26]. У проспективному 
дослідженні, проведеному в Гонконгу, частка хво-
рих з рецидивами кровотечі впродовж року ста-
новила 13,4 % серед пацієнтів з H. pylori-
негативною виразкою і лише 2,5 % серед осіб з 
H. pylori-позитивною [23]. Про частіші кровотечі 
у хворих на ідіопатичну виразку повідомляють й 
інші автори [27]. Хворі на H. pylori-негативну ви-
разку мають більший середній вік (72 роки проти 
60 років), часту і тяжку супутню патологію [20].

Велику частоту ускладнень у вигляді перфо-
рації (53 %) виявлено у хворих на дуоденальну 
виразку з негативним H. pylori-статусом [24]. 
Схожі результати отримано в інших досліджен-
нях хворих на виразкову хворобу, ускладнену 
кровотечею. Відсутність H. pylori встановлено у 
29 — 35 % проти 7 — 10 % пацієнтів без кровотечі 
[18]. Велику частоту ускладнень виразкової хво-
роби відзначено у H. pylori-негативних хворих 
навіть після припинення вживання НПЗП. В ін-
шому повідомленні H. pylori-негативна виразка з 
кровотечею перебігала тяжче, а рецидиви крово-
течі, необхідність хірургічного втручання і фа-
тальні наслідки були частішими, ніж у хворих на 
H. pylori-позитивну виразку [23].

Лікування
У лікуванні H. pylori-негативної виразки слід 

орієнтуватися на початковий рівень шлункової 
кислотності. Участь герпетичних вірусів у пато-
генезі окремих випадків H. pylori-негативної ви-
разкової хвороби визначає особливості первин-
ної і вторинної профілактики і нові підходи до 
лікування, зокрема противірусний [3].

Клінічні спостереження свідчать, що ефек-
тивність лікування (загоєння) інгібіторами про-
тонної помпи (ІПП) у хворих з H. pylori-
негативним статусом гірші, ніж у пацієнтів з 
H. pylori-пози тив ним, хоча термін загоєння ви-
разки при використанні омепразолу суттєво не 
відрізняється [22].
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Лікування ідіопатичної виразкової хвороби 
потребує спеціальних підходів, оскільки немає 
ефективних засобів профілактики рецидивів ви-
разки на відміну від H. pylori-позитивних вира-
зок та виразок, індукованих НПЗП. Лікування 
H. pylori-негативних виразок лише розробляють. 
Рекомендації слід екстраполювати через малу 
кількість даних. Дуже важливо переконатись в 
існуванні інших причин виразкоутворення, на-
віть за наявності H. pylori, наприклад, жовчного 
рефлюксу. Таким пацієнтам слід призначати од-
ночасно з ІПП ефективні прокінетики [1].

Пацієнтів з будь-якими неясними виразками 
необхідно лікувати антисекреторними препара-
тами. За відсутності H. pylori антисекреторні за-
соби менш ефективні щодо гальмування шлун-
кової кислотності. Практика свідчить, що трива-
ле лікування великими дозами ІПП у таких паці-
єнтів має перевагу щодо запобігання рецидивам 
виразок, пов’язаним з ускладненнями, які мо-
жуть бути рефрактерними до потенційно менш 
потужних антисекреторних препаратів [12]. 

Із зареєстрованих в Україні прокінетиків най-
більшу перевагу має ітоприду гідрохлорид 
 («Ітомед»), який стимулює перистальтику прак-
тично всього травного каналу і завдяки особли-
востям фармакокінетики не конкурує з іншими 
препаратами під час свого метаболізму. 

Для зменшення токсичного впливу на слизову 
оболонку шлунка жовчних кислот, які містяться 
в дуоденальному вмісті при дуоденогастрально-
му рефлюксі, ефективним є одночасне призна-
чення урсодезоксихолевої кислоти («Урсосан®»). 
Цитопротекторна дія ґрунтується на здатності 
урсодезоксихолевої кислоти вбудовуватися в лі-
підний шар клітинної мембрани, що сприяє її ста-
білізації та поліпшує захисні властивості.

Наш власний досвід свідчить, що лікування 
H. pylori-негативних виразок має передбачати, 
окрім ІПП, засоби, котрі посилюють чинники за-
хисту слизової оболонки шлунка від агресивної 
дії шлункового секрету. До таких засобів нале-
жить ребаміпід («Мукоген»), який має низку 
важливих властивостей: стимулює синтез мукоз-
ного глікопротеїну та простагландину Е2, змен-
шує нейтрофільну активацію при хронічному ак-
тивному гастриті та продукцію запальних цитокі-
нів, гальмує шлунковий канцерогенез, поліпшує 
гістологічну картину при хронічному гастриті.

Прогноз
У віддалений період (5 — 11 років) після 

успішної ерадикації H. pylori-інфекції мають міс-
це рецидиви захворювання, за відсутності H. py
lori найчастіше у вигляді ерозивного гастриту 

або дуоденіту з малосимптомним перебігом і не-
частими ускладненнями [3]. Несприятливий 
прогноз у хворих на H. pylori-негативну виразку 
зумовлений частішими рецидивами і відсутніс-
тю загоєння (у 35 % проти 26 %), тяжким загост-
ренням диспепсії навіть за відсутності виразки 
(у 16 % проти 7 %) [16].

В одному з досліджень прогноз ускладнень 
виразкової хвороби залежно від H. pylori-статусу 
і прийому НПЗП вивчали впродовж 7 років. 
Установлено, що ризик кровотечі у хворих з 
H. pylori-позитивним статусом нижче, ніж в осіб 
з H. pylori-негативним (11 % проти 42 %). Вищою 
була летальність у хворих на H. pylori-негативну 
виразку (88 % проти 37 %). Найпоширенішою 
причиною смерті були малігнізація, сепсис, нир-
кова недостатність [10].

Ще раз наголосимо на масштабності події, 
яку ВООЗ проголосила одним з найважливі-
ших досягнень у медицині ХХ ст. В інтерв’ю че-
рез 35 років після отримання Нобелівської пре-
мії Б. Маршалл [9] стверджує, що «стрес віді-
грає дуже незначну роль у виникненні виразки. 
Можливо, цей стан впливає на дотримання хво-
рим призначеного лікування. Я виконав подвій-
не сліпе дослідження і виділив хворих, які вва-

Сьогодні Баррі Маршалл — директор центру 
Маршалла для наукових досліджень 
інфекційних захворювань та тренінгу  
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жали себе «тотально стресованими», — осіб з 
невдалою або передчасно завершеною кар’єрою, 
курців, «типових» хворих на виразку шлунка. 
Такі особи чудово себе почували після лікуван-
ня та усунення H. pylori-інфекції. Я ніколи не 

відчував довіру до стресу. Я не знаю жодного 
гарного подвійно-сліпого дослідження, яке б 
показало важливість стресу». Можна не поділя-
ти поглядів Б. Маршалла, але, погодьтесь, генії 
мають право на дивацтва.
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