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ВЛИЯНИЕ HELICOBACTER PYLORI НА СОСТОЯНИЕ 
И ФУНКЦИЮ ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ СИСТЕМЫ

И.Б. Жакун 

В обзоре научных исследований систематизируются механизмы влия-
ния Helicobacter pylori (НР) на гепатобилиарную систему. У пациентов с НР-
ассоциированной гастродуоденальной патологией содержание билирубина кро-
ви часто изменяется во время обострения болезни. Причинами холестаза являют-
ся дуоденостаз, нарушения нейроэндокринной функции желудка и кишечника, 
непосредственное влияние НР на слизистую оболочку желчевыводящих путей 
и желчного пузыря с инициацией воспалительного процесса, камнеобразова-
ния, а также неправильно проводимая эрадикационная терапия. Факт наличия 
НР в желчи и гепатобилиарной системе человека был доказан многими иссле-
дователями. В обзоре представлены результаты исследований разных авторов, 
которые свидетельствуют о значительной роли НР в развитии заболеваний ге-
патобилиарной системы. 

Ключевые слова: Нelicobacter pylori, гепатобилиарная система, желче выво-
дящие пути, билирубин.

THE INFLUENCE OF HELICOBACTER PYLORI INFECTION 
ON THE STRUCTURE AND FUNCTION OF THE HEPATOBILIARY SYSTEM

B. Zhakun 

Th e article presents a review of the research, devoted to the problem of blood bili-
rubin level changes in patients with Helicobacter pylori (HP) associated with gastro-
duodenal diseases. Th ese changes may be due to secondary cholestasis caused by mal-
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function of the duodenum, duodenostasis, neuroendocrine disorders of the stomach 
and intestines, the infl uence of HP infection as a damaging factor to the mucous mem-
brane of the biliary tract and the gallbladder with the initiation of the infl ammatory 
process, stone formation, or incorrectly administered eradication therapy. Th e fact of 
the presence of Helicobacter pylori in the human bile and hepatobiliary system was 
proved by many researchers, who tend to associate it with the initiation of various 
pathological conditions of the gallbladder and biliary tract. Many research results sug-
gested an important role of diff erent types of HP in the development of hepatobiliary 
diseases, the main factors of its virulence and ability to survive in such an aggressive 
environment as bile. It has been shown that the blood bilirubin level may be an in-
dicator of the presence of concomitant or comorbid hepatobiliary disease, severity 
of the cholestasis or infl ammatory process in the duodenum. Both measurement of 
blood bilirubin levels and assessment of the prevalence of HP infection in patients 
with hepatobiliary diseases may be useful in determination of indications for eradica-
tion therapy.

Key words: Helicobacter pylori, 
hepatobiliary system, bile ducts, bilirubin 
level.

Відкриття інфекційної природи 
запалення та виразкування слизової 
оболонки шлунка та дванадцятипалої 
кишки стало поштовхом для дослі-
джень, які вивчали роль Нelicobacter 
pylori (HP) у розвитку локального за-
палення, вплив бактерій на процеси 
системного запалення, а також по-
зашлункові прояви НР-інфекції. На 
сьогоднішній день багато дослідників 
розглядають HP як фактор, який асо-
ціюється з екстрагастродуоденальни-
ми проявами: гематологічні хвороби 
(тромбоцитопенія, анемія), захворю-
вання шкіри, порушення росту у ді-
тей, ожиріння, жирова хвороба печін-
ки; хвороби жовчовивідних шляхів, 
тощо [1; 2]. Першим було припущення 
про роль НР у виникненні  захворю-
вань гепатобіліарної системи тварин 
[3]. Надалі окремі штами НР були ви-

явлені в жовчі людини, що викликало 
сумнів, чи насправді ці мікроорганіз-
ми можуть колонізувати жовчовивід-
ні шляхи та викликати гепатобіліарні 
хвороби в людей. Насьогодні вияв-
лено понад 25 штамів бактерій роду 
Helicobacter, а також доведена їх роль 
як збудника хвороб шлунка, кишків-
ника, а також печінки у людини та 
ссавців [4]. Хоча донедавна НР роз-
глядався як патоген, що асоціювався 
лише з ураженням шлунка, недавні 
дослідження довели присутність різ-
них його видів в гепатобіліарній сис-
темі [5,6,7]. Найбільш причетними 
до виникнення гепатобіліарних хво-
роб є H. pylori, H. rodentium, Flexispira 
rappini та H. pullorum [3]. Здатність 
НР викликати патологічні ефекти не 
лише в клітинах епітелію шлунка та 
дванадцятипалої кишки на даний час 
продовжує вивчатись [8].

Вміст білірубіну крові є важли-
вим показником, який характеризує 
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функцію печінки, органів гастродуо-
денальної зони, пігментний обмін та 
стан жовчовидільної системи, тому 
він може вважатися одним з критеріїв 
стану та функціонування гепатобілі-
арної системи. Раніше було зауважено, 
що рівень загального білірубіну крові 
у пацієнтів із НР-асоційованими хво-
робами шлунка та дванадцятипалої 
кишки, після проведеного лікування 
змінювався [9, 10]. Привернуло увагу 
істотне зниження (на 37 %) його вміс-
ту в загальній групі пацієнтів після 
проведеної ерадикації НР. Про подіб ні 
зміни також повідомляють М.Н.  Рус-
тамов та Л.Б. Лазебник (2012), які 
стверджують, що ерадикація НР при-
зводить до достовірного зниження 
вмісту білірубіну, АСТ, АЛТ, лужної 
фосфатази, холестерину та тригліце-
ридів сироватки крові. Автори зазна-
чають, що запропонована схема ера-
дикації із застосуванням інгібіторів 
протонної помпи в стандартній дозі 
та пробіотиків чинить гепатопротек-
торну дію та показана пацієнтам з ви-
разкою дванадцятипалої кишки у по-
єднанні з патологією гепатобіліарної 
системи та кишківника [11]. 

Очевидно, зміни вмісту білірубі-
ну крові у пацієнтів з гастродуоде-
нальною патологією, зокрема  з НР-
асоційованою, виникають внаслідок 
холестазу та порушень виділення 
жовчі, причиною яких є вторинне 
ураження жовчного міхура та жов-
човивідних шляхів. Є припущення, 
що основними причинами зменшен-
ня рівня білірубіну після лікування 
НР-асоційованої гастродуоденальної 
патології, можуть бути відновлення 

моторної та секреторної функції два-
надцятипалої кишки з покращенням 
пасажу жовчі після ліквідації запаль-
ного процесу, а також нормалізація 
функції жовчовивідних шляхів.

Основними факторами, які віді-
грають значну роль у виникненні хо-
лестазу як прояву вторинної гепато-
біліарної дисфункції; безпосередньої 
дії на структуру та функціонування 
жовчовивідних шляхів та, відповідно, 
концентрацію білірубіну крові у хво-
рих з гастродуоденальною патологією, 
за даними літератури, можна вважати 
наступні:
1. Порушення моторної та секретор-

ної функції дванадцятипалої киш-
ки та шлунка внаслідок запальних 
процесів.

2. Вторинна гіпотонічна гіпокінезія 
жовчовивідних шляхів. 

3. Безпосередній пошкоджуючий 
вплив НР на слизову оболонку ге-
патобіліарної системи.

4. Вплив НР на утворення жовчних 
каменів.

5. Можливі побічні наслідки еради-
каційної терапії НР-інфекції.

6. Імунний компонент.
Порушення моторної та секре-

торної функції шлунка та дванадця-
типалої кишки внаслідок запальних 
процесів і холестазу, а також виник-
нення вторинної асимптоматичної гі-
потонічної гіпокінезії жовчовивідних 
шляхів спричинені тісним їх анато-
мічним та функціональним зв’язком 
[12, 13, 14]. Автори звертають увагу на 
спільність іннервації гладких міоци-
тів та слизового шару кишківника та 
жовчовивідних шляхів, що може по-
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яснити поєднаність ураження, а та-
кож спільні ланки нейроендокринної 
регуляції. Наприклад, ураження жов-
чного міхура та жовчовивідних про-
токів при га стродуоденітах та пептич-
ній виразці шлунка може наступати 
опосередковано внаслідок порушення 
синтезу холецистокініну, порушення 
секреторної функції слизової дванад-
цятипалої кишки [15]. Окрім того, за-
пальний набряк слизової оболонки, 
деформація дванадцятипалої кишки 
може спричинити функціональні чи 
органічні порушення діяльності сис-
теми сфінктерів, зокрема сфінктеру 
Одді; ослаблення м’язових компен-
саторних механізмів жовчовивідних 
протоків, що може призвести до гі-
потонічного розладу жовчовиділен-
ня [15, 16]. Мазурін А.В., Попов В.Г. та 
співавт., 1981, пов’язують зміни функ-
ції сфінктера Одді з градієнтом тиску 
в біліарній системі та дванадцятипа-
лій кишці, що погіршує пасаж жовчі. 
У групі хворих з гастродуоденальною 
патологією дослідники спостерігали 
дуоденостаз та підвищення інтрадуо-
денального тиску, яке може виклика-
ти не лише холестаз; а й при надмірно-
му його підвищенні та недостатності 
сфінктеру Одді  – рефлюкс дуоденаль-
ного вмісту у біліарну систему. Авто-
ри вказують, що порушення жовчови-
ділення при гастродуоденальній па-
тології характеризується холестазом 
та зниженням пасажу жовчі по пе-
чінкових та позапечінкових жовчови-
відних шляхах, а також порушенням 
концентраційної здатності жовчного 
міхура [15]. Іванчо Е.С., 1982, зазна-
чає, що порушення моторики жовчо-

виділення, як правило, супроводжу-
ють загострення виразкової хвороби 
та є найбільш вираженими при лока-
лізації виразки у ділянці дванадцяти-
палої кишки. Автор вказує, що дана 
локалізація виразки характеризується 
дуоденостазом та гіперсекрецією дуо-
денального соку, а також деяким зни-
женням рН міхурової жовчі. Діагнос-
товане збільшення об’єму міхуро-
вої жовчі пояснюється гіпомоторною 
дискінезією жовчного міхура [12]. За 
даними Рейнгардт  Б.К., Співак А.М., 
1984, вторинні порушення гепатобілі-
арної системи на початкових стадіях 
гастродуоденальних уражень носять 
функціональний характер і не завжди 
є симптоматично окресленими [16]. 
Doğan Z., Filik  L., Ergül B. et al., 2013, 
дослідили, що у НР-позитивних осіб 
печінково-селезінкове співвідношен-
ня (liver-to-spleen ratio) було значно 
нижчим порівняно з контрольною 
групою. Таким чином, воно може слу-
гувати важливим фактором патогене-
зу хвороб гепатобіліарної зони [2]. Ряд 
авторів вказали на взаємозв’язок між 
інтенсивністю НР-інфекції та пору-
шеннями жовчовиділення, функціо-
нуванням жовчного міхура та проток 
[3, 13, 18, 19, 20]. Зокрема, дослідники 
Кліманська Н.В. та Орловський  В.Ф., 
1998, повідомили про те, що в 86,3  % 
хворих на виразку дванадцятипа-
лої кишки у поєднанні з дискінезі-
єю жовчовивідних шляхів виявляли 
НР-інфікованість. Ступінь ураження 
слизової оболонки дванадцятипалої 
кишки корелював з вираженістю роз-
ладів функціонування гепатобіліарної 
системи. При більш вираженому ура-
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женні у хворих розвивалась дискіне-
зія жовчовивідних шляхів за гіпокіне-
тичним типом [13]. 

Отже, ступінь вираженості за-
пального процесу, виразкування в 
дванадцятипалій кишці може бути 
пов’язаний із ступенем вторинного 
порушення діяльності жовчного міху-
ра та протоків. Патофізіологічні меха-
нізми: зниження рівня рН міхурової 
жовчі; дуоденостаз; зростання тиску 
в дванадцятипалій кишці; холестаз 
та зниження скоротливої здатності 
м’язового шару жовчного міхура мо-
жуть сприяти потраплянню НР у жов-
чні протоки і жовчний міхур, а також 
виживанню його у такому агресивно-
му середовищі, як жовч.

Цікавими виявилися результа-
ти досліджень, які свідчать про мож-
ливий прямий патологічний вплив 
НР, як інфекційного агента, на сли-
зову оболонку жовчного міхура та 
жовчовивідних шляхів. Проведе-
ні дослідження з виділення штамів 
Helicobacter з різних органів людсько-
го тіла. Присутність ДНК Helicobacter  
pylori в жовчі пацієнтів з гепатобіліар-
ними хворобами стало предметом ви-
вчення після того, як попередні дослі-
дження підтвердили асоціацію НР із 
зростанням частоти гепатобіліарних 
хвороб [21]. 

Мікроорганізми, схожі на НР, впер-
ше були виявлені в 1996 році в слизо-
вій оболонці видаленого жовчного 
міхура пацієнта з жовчнокам’яною 
хворобою [22]. Також із слизової обо-
лонки жовчного міхура і жовчі хворих 
на хронічний холецистит були виді-
лені стійкі до дії жовчі печінкові види 

Helicobacter, такі як H.bilis, H.pullorum, 
Flexispira rappini, що підтверджувало 
ключову роль цих елементів у розвит-
ку різних хвороб жовчного міхура, 
в тому числі, раку жовчного міхура. 
Гепатит і гепатома експерименталь-
но були викликані H.hepaticus у ми-
шей, а Н.pullorum, Flexispira rappini та 
H.  Canis,  виділені у пацієнтів з діа-
реєю, вказують на можливість зо-
онозів [4]. Це наводить на думку, що 
Helicobacter може бути пусковим аген-
том хвороб печінки, незважаючи на 
те, що H. pylori є чутливим до дії жовч-
них кислот, тому жовч є несприятли-
вим середовищем для його росту. Але, 
шляхом виявлення Helicobacter, стій-
ких до дії  жовчі в жовчному соці та 
жовчному міхурі багатьох тварин, бу-
ло доведено, що багато бактерій, таких 
як Flexispira rappini, H.hepaticus, H.bilis, 
H.canis, H.cholecystus і H.pullorum ма-
ють змогу та здатність рости і вижи-
вати в жовчі. У мишей, інфікованих 
H.hepaticus, може розвиватися хро-
нічний гепатит, набряк печінки та гі-
перплазія жовчних проток.  Huang Y., 
Tian X.F., Fan X.G. et al. (2009), довели, 
що НР, який оральним шляхом потра-
пляє в організм, може досягати гепа-
тобіліарної системи і спричиняти за-
палення у мишей, як незалежний етіо-
логічний фактор. Тварини, інфіковані 
H.cholecystus, можуть мати панкреатит 
і фіброз біліарних шляхів [4]. 

Встановлено, що деякі види 
Helicobacter, зокрема НР, виявляють-
ся у жовчі та стінці жовчного міху-
ра чи жовчовивідних протоків люди-
ни [7, 18, 24, 25]. Не зважаючи на те, 
що виділення чистої культури НР in 
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vitro пов’язане із значними трудно-
щами, доведена можливість присут-
ності НР в жовчному міхурі. За до-
помогою полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР) частинки НР  були ви-
явлені у хворих, оперованих з при-
воду гепатоцелюлярної карциноми 
[26]. Антигени НР, антитіла до нього 
та ДНК Helicobacter pylori були виді-
лені з жовчі, отриманої під час лапа-
ротомії [3]. В іншому дослідженні у 
23 хворих на хронічниий холецистит, 
Helicobacter був знайдений в 9 випад-
ках в слизовій жовчного міхура і 13 
випадках – в жовчі. У цьому дослі-
дженні Helicobacter визначали мето-
дом секвенування ДНК: були вияв-
лені H.bilis, H.pullorum і F.rappini. Це 
бактерії роду Helicobacter, резистент-
ні до дії жовчі, які тісно пов’язані з 
раком жовчного міхура. Helicobacter 
pylori був виявлений в біліарній сис-
темі, що також підтверджує його 
важливу етіологічну роль у форму-
ванні жовчних каменів.  Дослідники 
використовували ПЛР  з метою вста-
новлення наявності бактеріальної 
ДНК, включно з ДНК частинок НР, 
в жовч ному камінні, жовчі та слизо-
вій жовчовивідних шляхів у пацієн-
тів з жовчокам’яною хворобою [4]. 
Nilson  H.O., Taneera  J., Castedal  M., 
2000, також вивчали взаємозв’язок 
між НР-інфекцією та первинним бі-
ліарним цирозом, первинним білі-
арним склерозуючим холангітом. В 
результаті, НР був знайдений в тка-
нині печінки, на відміну від H.bilis, 
H.pullorum та H.hepaticus [27]. 

Отже, факт присутності НР в жов-
чі та гепатобіліарній системі люди-

ни є доведеним багатьма дослідника-
ми, які, як правило, пов’язують його 
з ініціацією різноманітних патологіч-
них станів жовчовивідних шляхів та 
жовчного міхура. Було проведено ба-
гато досліджень впливу різних видів 
Helicobacter на розвиток захворювань 
біліарної зони. У дослідженні, що ви-
значало присутність гена уреази А за 
допомогою ПЛР у жовчі, відібраної 
транскутанно з печінки, у 3-ох з 7-ми 
випадків, виявлено позитивні резуль-
тати, що підтвердило те, що НР може 
бути причиною субклінічного холан-
гіту [4]. За даними W.  Boonyanugomol, 
C. Chomvarin, B.  Sripa et al., 2012, 
НР-інфекція асоціюється з багатьма 
хворобами гепатобіліарного тракту, 
включаючи карциному епітеліальних 
клітин жовчовивідних шляхів [8]. В 
інших дослідженнях демонструєть-
ся асоціація НР-інфекції з хроніч-
ним холециститом [18, 28, 29].  Ю. В. 
Валєєва, O. K. Поздєєв, Е. Р. Абуза-
рова, 2010, доводять, що НР здатний 
часто колонізувати жовч і жовчови-
відні шляхи хворих на  хронічні хо-
лецистити, що підтверджено виді-
ленням чистих культур і виявленням 
ДНК бактерій, домінуючим геноти-
пом виділених штамів НР представ-
лений ureC+, vacA, +cagA +babA–. Як 
стверджує автор, мікробну колоніза-
цію супроводжують більш виражені 
патоморфологічні зміни слизової обо-
лонки жовчовивідних шляхів. Можна 
припустити, що в розвитку подібних 
морфологічних змін певна роль нале-
жить і НР, оскільки виявлення його 
в досліджуваних гістологічних пре-
паратах дає підставу думати про йо-
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го участь у підтримці запалення сли-
зової оболонки жовчного міхура. На 
можливу етіологічну значущість НР 
може вказувати факт виділення бак-
терій з жовчовивідних шляхів хво-
рих на хронічні холецистити у ви-
гляді монокультури, за відсутнос-
ті інших мікроорганізмів. За даними 
дослідників, у пацієнтів з хронічним 
некалькульозним холециститом, час-
тота виявлення  НР бактеріологічним 
методом склала, в середньому, 17,5%, 
серед хворих жовчнокам’яною хворо-
бою – в середньому 25%. Присутність 
ДНК Н.pylori виявлене у 25% обстеже-
них пацієнтів з хронічним некальку-
льозним холециститом і у 66,6% хво-
рих жовчнокам’яною хворобою. До-
слідники рекомендують проведення 
діагностики наявності НР пацієнтам 
з хронічною запальною патологією 
жовчовивідних шляхів, оскільки ви-
значення поширеності HР може слу-
жити підставою для призначення ера-
дикаційної терапії цій групі хворих 
[30]. Yakoob J., Khan M.R., Abbas  Z. 
et al., 2011, стверджують, що частин-
ки НР у пацієнтів з патологією га-
стродуоденальної зони колонізують 
біліарний тракт, тому вони вивчали 
взаємозв’язок НР-інфекції та холе-
циститу. У випадках хронічного холе-
циститу, карциноми жовчного міхура, 
асоційованих з холедохолітіазом, ав-
торами були визначені частинки ДНК 
Н.pylori в тканині жовчного міху-
ра та жовчних каменях [31]. T. T. Lin, 
C.  T.  Yeh, C. S. Wu, Y. F. Liaw, 1995, вва-
жають, що присутність НР у біліарній 
системі може стати причиною асимп-
томатичних холангітів [32]. Нещо-

давно було доведено, що НР-інфекція 
асоціюється не тільки з хворобами га-
стродуоденальної зони, а й з іншими 
екстрагастродуоденальними захворю-
ваннями, такими, як кардіоваскулярні 
хвороби печінки та жовчного тракту 
[33]. Дослідники вказують на те, що 
НР-інфекція є одним із незалежних 
факторів ризику розвитку неалко-
гольної жирової хвороби печінки.

Таким чином, ряд авторів спосте-
рігали виражену асоціацію наявності 
НР у жовчі з холестатичними стана-
ми, а також довели, що НР, який може 
колонізувати біліарний тракт, на да-
ний час розглядається як фактор, що 
може бути причиною гепатобіліарних 
хвороб (хронічний холецистит, пер-
винний біліарний холангіт, карцино-
ма жовчного міхура та первинна кар-
цинома печінки). Дослідниками була 
визначена стійка асоціація присут-
ності частинок НР в жовчі з холеста-
тичними станами [3, 27, 34]. Окрім то-
го, T. Kuroki, K. Fukuda, K. Yamanouchi 
et al., 2002, вказують на те, що НР, 
який знаходиться у біліарних трактах 
хворих на холедохолітіаз, може сти-
мулювати проліферативну активність 
епітеліальних клітин слизової жовчо-
вивідних протоків та бути причиною 
пухлин жовчовивідних протоків [35]. 
На противагу попереднім, інші до-
слідники не підтверджують значення 
НР у розвитку хвороб гепатобіліарної 
системи, вказуючи на те, що дане пи-
тання потребує більш детального ви-
вчення [7, 25, 36, 37].

Біліарна система людини в нормі 
має бути стерильною, але достатньо 
часто ця стерильність буває поруше-
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на. Шляхи проникнення патологіч-
них мікроорганізмів в гепатобіліарну 
зону не є чітко визначеними, однак, 
оскільки більшість вказаних видів 
НР присутні в ШКТ та не зустріча-
ються в системі портального крово- 
та лімфоплину, то висхідний шлях 
проникнення інфекції більшістю 
вчених вважається найбільш ймовір-
ним [3]. Натомість, Jin-Woo Lee, Don 
Haeng Lee, Jung Il Lee et al., 2010, за-
значають, що основними шляхами 
проникнення інфекції є як висхідний 
(через папілярний сфінктер дванад-
цятипалої кишки), так і низхідний 
(через портальну систему). Напри-
клад, бактеріальна інфекція була ви-
явлена в жовчі (20%) і печінці (17%) 
у оперованих осіб без будь-якої па-
тології печінково-жовчних шляхів. 

Окрім того, в 32% пацієнтів, які за-
знали процедури небіліарної абдомі-
нальної хірургії, визначали бактері-
альну інфікованість портальної кро-
ві [4]. Дослідження in vivo виявили 
зворотню кореляцію між частотою 
дуоденогастрального жовчного реф-
люксу та концентрацією НР в шлун-
ку хворих, які перенесли часткову га-
строектомію і в тих, хто її не мав [38].

Відомо, що жовч є агресивним се-
редовищем стосовно виживання в ній 
НР. Жовчні кислоти, як правило, інгі-
бують адгезію та ріст НР in vitro. Як-
що НР дійсно може вижити в жовч них 
шляхах, він повинен мати захисні ме-
ханізми, спрямовані проти несприят-
ливого лужного рН жовчі та дії жов-
чних кислот. Бактеріостатична дія 
жовчі in vitro відрізнялась від поді-
бної in vivo тим, що підтверджує наяв-

ність адаптивних можливостей НР [3]. 
Останні дослідження виявили експре-
сію факторів вірулентності різними 
видами НР, які можуть дозволити їм 
вижити в різних середо вищах [39]. До-
ведено, що НР краще виживає у серед-
овищі жовчних кислот, кон’югованих 
з таурином, ніж з гліцином. Таурин-
кон’юговані жовчні кислоти є більш 
стабільними, ніж гліцин-кон’юговані 
в кислому середо вищі, що може спри-
яти виживанню НР. Інше досліджен-
ня показало, що більш низьке значен-
ня рН жовчі було більш сприятливим 
для виживання НР. Такі стани, як ін-
фекції біліарного тракту  іншого гене-
зу, звуження чи обструкція протоки 
жовчного міхура, гострий холецистит 
ініціюють зниження рН жовчі, тому 
різні види Helicobacter можуть розгля-
датись як вторинний фактор у патоге-
незі  гепатобіліарних хвороб [3]. Дея-
кими дослідниками було встановле-
но, що саме ділянка cag-патогенності 
(cagPAI) передбачає патогенність НР 
стосовно епітеліальних клітин шлун-
ка та гепатобіліарної системи, що ви-
значає здатність НР до провокування 
запальних процесів в епітеліальних 
клітинах жовчовивідних шляхів. Cаме 
cagA та cagE гени НР асоціюються з 
патогенезом розвитку гепатобіліарних 
хвороб [8]. Pellicano R., Mazzaferro V., 
Grigioni  W.F. et al., 2004, стверджують, 
що різні частинки НР секретують спе-
цифічний гепатотоксин, який спричи-
няє некроз гепатоцитів в тканинній 
культурі й може бути причетним до 
пошкодження паренхіми печінки in 
vivo [26]. Дослідження Boonyanugomol 
W., Chomvarin C., Song J. et al., 2012, 
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підтверджують той факт, що гама-лу-
тамілтранспептидаза бактерії НР мо-
же бути причиною порушення кіне-
тики клітин епітелію гепатобіліарної 
системи, ініціювати запальні процеси, 
індукуючи апоптоз та стимулюючи се-
крецію інтерлейкіну-8 [40].

Окрім безпосереднього впливу на 
слизову оболонку гепатобіліарної сис-
теми з провокацією запальних проце-
сів, НР може бути пусковим фактором 
у виникненні жовчних каменів. Деякі 
автори стверджують, що НР та його 
присутність у жовчі та стінці проток 
свідчать про важливу роль НР у ви-
никненні холестеринових та інших 
конкрементів жовчного міхура та хо-
ледохолітіазу [41, 42].

Спроби культивувати бактерії, ви-
ділені з холестеринових жовчних ка-
менів, часто виявляються невдалими, 
ймовірно через те, що ріст каменів 
займає багато часу, впродовж якого 
бактерії можуть ушкоджуватися або 
гинути. Тим більше, існують дослі-
дження інфекційних агентів, які віді-
грають роль у патогенезі формування 
жовчних каменів. Прийнято вважати, 
що бактерії приймають участь у фор-
муванні пігментних каменів, але точні 
механізми каменеутворення залиша-
ються неясними. Глюкуронідаза, яку 
виробляють деякі Enterobacteriaceae, 
може декон’югувати білірубіну диглю-
куронід і привести до преципітації бі-
лірубінату кальцію та формуванню 
каменів [3]. Деякі вчені, застосував-
ши ПЛР, ідентифікували бактеріальні 
агенти в жовчних каменях, а  E. coli та 
Pseudomonas були визначені причин-
ним фактором в патогенезі формуван-

ня каменів [4]. Leung  J.W., Sung  J.Y., 
Costerton J.W., 1989, знайшли бактерії 
на внутрішній поверхні зрізу 84% піг-
ментних жовчних, але не холестерино-
вих каменів за допомогою електронної 
мікроскопії [43]. У своєму досліджен-
ні Jin-Woo Lee, Don Haeng Lee, Jung Il 
Lee et al., 2010, виділили бактеріальну 
ДНК із зразків каменів, жовчі та сли-
зової жовчного міхура і ідентифікува-
ли ДНК частинок Helicobacter: 27,7 % 
–  в слизовій оболонці жовчного міху-
ра, 25 % – в жовчі і 11,4 % – в камін-
ні жовчного міхура за допомогою НР 
родоспецифічних маркерів. Більшість 
з них були підтверджені як НР за до-
помогою методу секвенування ДНК 
[4]. Попередні дослідження вказують 
на важливу роль бактеріальної ін-
фекції в формуванні коричневих піг-
ментних жовчних каменів і на те, що 
формування чистих холестеринових 
каменів, в основному, залежить від на-
сиченості та розчинності холестерину. 
На даний час бактеріальна інфекція 
розглядається як фактор преципіта-
ції в формуванні жовчних каменів. Як 
зазначалось, останні дослідження ви-
явили присутність частинок НР в ге-
патобіліарній системі [3]. Досліджен-
ня N. Figura, F. Cetta, M.  Angelico et al., 
1998, теж вказувало на причетність НР 
як преципітуючого фактору у фор-
муванні жовчних каменів, виявив-
ши антитіла до НР в жовчі хворих на 
жовчнокам’яну хворобу [44]. Також 
повідомлялось про присутність НР 
в рефлюксній жовчі та його зв’язок з 
утворенням каменів у жовчному мі-
хурі [3]. Натомість, Chen  W., Li D., 
Cannan R.J., Stubbs R.S., 2003, стверджу-
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ють, що присутність частинок НР не є 
важливим фактором формування ка-
менів. Результати їх досліджень не ви-
ключають спроможності НР виступа-
ти в процесі утворення конкрементів 
в ролі кофактора [41]. Маркери геліко-
бактеріальної інфекції були виявлені 
в змішаних каменях жовчного міхура 
та в  коричневих каменях загального 
жовчного протоку, але не в чорних або 
виключно холестеринових каменях. 
Jin-Woo Lee, Don Haeng Lee, Jung Il Lee 
et al., 2010, розглядають бактеріальну 
інфекцію як важливий преципітую-
чий фактор в патогенезі формування 
саме змішаних холестеринових каме-
нів, оскільки бактеріальна ДНК була 
виявлена в 69,4% змішаних холесте-
ринових каменів в порівнянні з лише 
10% чистого холестеринового каміння 
[3]. Отже, роль бактеріальної інфекції 
у формуванні чистих холестеринових 
жовчних каменів до цих пір не є чіт-
ко визначеною. Підтвердження наяв-
ності різних видів бактерій стосували-
ся змішаних холестеринових жовчних 
каменів, але подібне рідко повідомля-
лось стосовно чистих холестеринових 
жовчних каменів [41, 42]. Натомість, 
наявність ДНК Нelicobacter pylori в 
жовчних каменях була підтверджена 
за допомогою ПЛР в багатьох дослі-
дженнях [5, 42, 45]. Виявлення НР в 
жовчі сприяло припущенню, що різні 
види НР є етіологічними чинниками у 
формуванні каменів у жовчному міху-
рі. Іншими причинними факторами є 
зміни складу β-глюкуронідази та фос-
фоліпази жовчі, що провокується ді-
яльністю бактерій; надлишкове проду-
кування муцину епітеліальними клі-

тинами жовчного міхура, викликаних 
продукцією ліпополісахаридів грамне-
гативними бактеріями; запуск проце-
су нуклеації шляхом активації  імунної 
системи самою бактерією [4,  7].

Впродовж тривалого часу вивча-
ються специфічні механізми, за до-
помогою яких НР може впливати на 
утворення жовчних каменів. Відомо, 
що амінопептидаза N в жовчі збіль-
шувала кристалізацію холестерину 
[3]. Більшість штамів НР також во-
лодіють пептидазною активністю, 
а CagA білок НР має подібний роз-
мір, як і амінопептидаза N. N. Figura, 
F.  Cetta, M. Angelico et al., 1998, до-
вели, що антитіла до НР та CagA ан-
тигена можуть збільшувати ризик 
жовчнокам’яної хвороби [44]. Хоча 
точний механізм, за допомогою якого 
бактеріальні інфекції сприяють утво-
ренню холестеринових жовчних ка-
менів не є достеменно відомим. Деякі 
автори припускають, що бактеріальні 
біоплівки, які складаються з глікока-
ліксу, відіграють значну роль в якості 
фактора нуклеації у формуванні хо-
лестеринових жовчних каменів, на-
приклад, таких як муцин [4].

На даний час вплив ерадикацій-
ної терапії на функцію та діяльність 
жовчовидільної системи є недостат-
ньо вивченим. Ми знайшли в літера-
турі повідомлення про те, що ліку-
вання НР-інфекції з використанням 
кларитроміцину чи еритроміцину 
може прискорювати і покращува-
ти стан жовчного міхура [46]. Ці да-
ні підтверджують і результати дослі-
джень Ю.В.  Валєєвої, O.K. Поздєєва, 
A.M.  Хромової та ін. (2010), оскіль-
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ки штами Н.pylori, виділені з слизової 
оболонки жовчного міхура, проявля-
ють чутливість принципово схожу з 
такою у ізолятів бактерій, виділених 
з різних порцій жовчі. Виділені шта-
ми проявляли чутливість до амок-
сіциліну, кларитроміцину, еритро-
міцину, ципрофлоксацину [47]. Але 
дослідження Вахрушева Я.М, Муфаз-
далової  І.В. (2005), вказують на те, 
що антигелікобактерна терапія може 
призвести до порушення функціону-
вання гепатобіліарної системи – зни-
ження скоротливої здатності жов-
чного міхура, поглиблення його гі-
помоторики, наростання холестазу. 
Подібний ефект автори пов’язують з 
надмірним використанням антацидів, 
що призводить до зниження кислот-
ності шлункового вмісту та наступ-
ного порушення секреторної функції 
дванадцятипалої кишки, у тому чис-
лі й нейроендокринної [14]. Отже, не-
правильно проведена та малоефек-
тивна ерадикаційна терапія теж може 
бути причиною розвитку холестазу та 
зростання рівня білірубіну крові.

Існують гіпотези про участь іму-
нологічного механізму у виникнен-
ні уражень жовчовидільного тракту 
при НР-інфекції. У формуванні кон-
крементів жовчного міхура надають 
велику роль присутності у жовчі ан-
тигена НР та антитіл до нього [14]. 
Nilsson H.O., Taneera J., Castedal M. et 
al., 2000, у розвитку гепатобіліарних 
дизфункцій надають значення пере-
хресним реакціям між антитілами 
до Helicobacter hepaticus та антигена-
ми Helicobacter pylori [27]. Вважаєть-
ся, що частинки НР окрім впливу на 

жовч за допомогою продукції гідролі-
зуючих ферментів можуть спонукати 
нуклеацію таких білків, як імуногло-
буліни, в такому випадку НР або слиз 
можуть виступати в якості антигена 
[48, 49, 50].

Отже, у хворих на гастродуоде-
нальну патологію вміст білірубіну мо-
же зростати під час загострення чи 
тривалого перебігу хвороби. Дані змі-
ни можуть бути наслідком вторинно-
го холестазу, причиною якого є пору-
шення функціонування дванадцяти-
палої кишки, дуоденостаз, порушення 
нейроендокринної функції шлунка та 
кишківника, впливу НР як інфекцій-
ного ушкоджуючого фактору на сли-
зову оболонку жовчовивідних шляхів 
та жовчного міхура з ініціацією за-
пального процесу, каменеутворення 
або неправильно підібраної ерадика-
ційної терапії. Таким чином, у пацієн-
тів даної групи вміст білірубіну може 
бути своєрідним показником супут-
ньої або коморбідної патології гепато-
біліарної зони, вираженості холестазу 
та запального процесу слизової два-
надцятипалої кишки. У свою чергу, 
вивчення поширеності НР-інфекції 
за допомогою різноманітних сучас-
них лабораторних та інструменталь-
них методів дослідження у пацієнтів з 
патологією гепатобіліарної зони дасть 
можливість більш точно визначити 
покази до призначення ерадикаційної 
терапії.
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