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I. УВОД 

След откриването на Helicobacter pylori от Marshall и Warren през 1982 г. много 

бързо се натрупват данни за значимостта на този микроорганизъм. H. pylori са Грам-

отрицателни микроаерофилни извити бактерии. Те се предават по фекално-орален, 

гастро-орален и орално-орален път, като се приема, че заразяването е предимно в 

детска възраст.  Повече от половината от хората по света са заразени с H. pylori, като 

без лечение той персистира в стомашната мукоза до края на живота, причинявайки 

гастрит.  

Развитието на инфекцията и клиничният изход се определят от многобройните 

фактори на вирулентност на микроорганизмите, както и от имунния статус и 

социално-икономическите условия на живот на индивидите. Основните фактори на 

вирулентност са уреазата, cag островът на патогенност (cagPAI), тип IV секреционната 

система, протеинът на цитотоксин-свързания ген (CagA), вакуолизиращият 

цитотоксин VacA, адхезинът BabA, и много други. Установено е, че има географски 

вариации на факторите на вирулентност. 

 Понастоящем СЗО приема, че H. pylori са единствените бактерии с канцерогенно 

действие - от 1
ва

 група. Те се асоциират с хронични гастрити, пептични язви и са 

кофактор за стомашен карцином и MALT (мукоза-асоциирана лимфна тъкан) лимфом.  

Все още има много предизвикателства и нерешени въпроси по отношение на 

инфекцията с H. pylori.  Като се има предвид, че тя е дългогодишна и често доживотна 

и носи дълготрайни рискове от хронични и сериозни гастродуоденални заболявания, 

необходимо е да се проучи детайлно щамовото разнообразие на H. pylori в България 

по отношение на факторите на вирулентност и резистентността на този важен 

микроорганизъм.  Това ще бъде стъпало към постигането на по-добър контрол на 

инфекцията и би помогнало за правилното ерадикиране на свързаните инфекции.  
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За първи път у нас H. pylori са изолирани от Томов и съавт. (1990). Публикации 

върху теми, свързани с H. pylori инфекцията, имат също Мечков и Таков (1991); 

Младенова (Mladenova et al., 2000),  Петров (2000),  Кръстев и Чернев (1997), Митов и 

съавт. (1998); Владимиров и съавт. (Vladimirov et al., 1998)  и др. В Катедрата по 

медицинска микробиология на Медицински университет-София се работи комплексно 

върху H. pylori инфекцията с инвазивни и неинвазивни методи.  
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II.   ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

 

1. Исторически данни 

През 1874 г. германски учени откриват спирално извити бактерии, колонизиращи 

мукусния слой на стомаха, но тъй като не успяват да ги култивират, откритията им бързо 

били пренебрегнати и забравени (Konturek, 2003). Впоследствие въпросните „спирални 

бактерии“ са споменавани от Bizzozero (1892) и Jаworski (1899), но и на тях не се обръща 

никакво внимание (Konturek, 2003). По онова време е било общоприето схващането, че 

стомахът е стерилен поради изключителната киселинност на стомашния сок. Въпреки 

това, след масовото навлизане на антимикробните лекарствени средства, през петдесетте 

години на 20-ти век Allende опитва да лекува язви с препарат, съдържащ пеницилин, а 

Lykoudis – със стрептомицинов препарат, но тези опити са отхвърлени от медицинската 

общност като необосновани (Rigas et al., 1999; Unge, 2002). Едва през 1978 г. 

Американската гастроентерологична асоцоация обявява, че лечението с антиацидни 

средства няма ефект при лечението на пептични язви (Peterson et al, 2002). 

През 80-те години на 20-ти век, обаче, тази представа се преобръща, след като 

BarryJ Marshall и Robin Warren предполагат, че стомашните “извити бацили” са свързани с 

развитието на гастрити и пептични язви (Marshall и Warren, 1984).  Дотогава общоприетото 

мнение е, че стресът и диетичните фактори са единствените причини за пептичните язви 

(Pajares и Gisbert, 2006), поради което първите реакции спрямо откритието са силно 

негативни. За това, през 1985 г. Marshall извършва опит, в който заразява сам себе си с цел 

да изпълни постулатите на Кох. След като ендоскопски е доказано, че няма гастрит, той 

поглъща суспензия от култивирани бактерии. Скоро след това, Marshall развива 

симптоматичен гастрит, който успешно излекува с metronidazole и бисмутов препарат 

(Marshall et al., 1985). 

Наблюдаваните стомашни бактерии са наименувани Campylobacter pyloridis,като 

впоследствие името е коригирано на Campylobacter pylori. Но, поради разликите между 

този вид и останалите видове в род Campylobacter по отношение на ултраструктурата, 
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мастните киселини, G+C % в молекулата на ДНК и др., през 1989 г.  C. pylori е обособен в 

нов род и преименуван на Helicobacter pylori (Goodwin et al., 1989). 

През 1991 г., проучванията установяват връзка между инфекцията и стомашния 

карцином и стомашния лимфом (Parsonnet et al.,1991). 

През 1994 г. H. pylori е обявен за причинител на пептичните язви от Националния 

здравен институт на САЩ и за канцероген от първа група (най-силните канцерогени) от 

Световната здравна организация (Kim et al., 2016). 

 През 2005 г. откритието на Marshall и Warren заслужено е удостоено с Нобелова 

награда за физиология и медицина (Fock et al., 2013). 

Въпреки сравнително скорошното откриване на H. pylori този микроорганизъм бива 

изследван много обстойно и през последното десетилетие годишно има има по около 2000 

публикации, свързани с него. 

 

2. Таксономия и описание на род Helicobacter 

Род Helicobacter принадлежи към клас Epsilonproteobacteria на тип Proteobacteria, 

разред Campylobacterales, семейство Helicobacteraceae, което включва още родовете 

Wolinella,  Sulfuricurvum, Sulfurimonas, Sufurovum, и Thiovulum (Mitchell et al., 2014). Към 

настоящия момент род Helicobacter съдържа 33 вида, както и много видове, кандидати за 

официално признаване (Mitchell et al., 2014). Всички представители на рода са 

микроаерофили, почти всички са каталазо- и оксидазо-положителни. Много от видовете, 

особено гастралните видове, са и уреаза-позитивни (Kusters et al., 2006). 

Видовете от род Helicobacter могат да се подразделят в две основни групи: основен 

и с най-голяма значимост H. pylori, а не-pylori Helicobacter видовете (NPH) се разделят на 

две подгрупи - обитаващи стомаха (гастрални) видове Helicobacter и ентерохепатални 

видове. И при двете групи се наблюдава високо ниво на органна специфичност (Kusters et 

al., 2006, Flahou et al., 2015).  NPH носят различни гени за вирулентност и могат да 

причинят заболявания не само при животните, но и при човека. За стомашните NPH като  

H. suis, H. felis, H. bizzozeronii и H. salomonis са описвани връзки с хроничен гастрит и 

пептични язви у хора, а с особена важност е, че при тях се съобщава за по-висок риск от 

MALT лимфом в сравнение с H. pylori (Kusters et al., 2006).  Ентерохепаталните видове, 

напр. H. hepaticus, H. bilis, и H. ganmani, са откривани чрез PCR, но засега не са изолирани 
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от проби на пациенти с чернодробни и жлъчни заболявания. Освен това NPH могат да са 

асоциирани с болестта на Крон и с улцеративен колит (Flahou et al., 2015). 

3. Морфология, физиология и метаболизъм на H. pylori  

3.1  Морфология 

H. pylori са Gram-отрицателни спирално извити бактерии с размери 2-4x0.5-1 μm 

(Фиг 1). 

         

Фиг.1  Helicobacter pylori                                    

 

Те са подвижни бавнорастящи микроаерофили (Kusters et al., 2006). Младите клетки са 

спирално извити (Фиг. 2), но в стари култури след продължително инкубиране и в 

субкултури при неблагоприятни условия, като промени в температурата, контакт с 

кислород (О2) и лечение с антибиотици,клетките първо стават U-образни и впоследствие - 

кокоидни (Фиг. 2). (Mazaheri et al., 2015).  

 

 

  

Фиг.2   Препарат на субкултура на  Helicobacter pylori  

Спирален H. pylori 

Кокоиден H. pylori 
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Кокоидните форми не могат да се субкултивират. Cellini et al. (2008) съобщават, че 

в случаите, когато H. pylori са доказвани културелно, повечето бактерии са били спирални, 

но в случаите, когато положителен резултат е получен само с полимеразно-верижна 

рекация (PCR), бактериите са били основно кокоидни и групирани в скупчвания, групи 

клъстери (Cellini et al., 2008).  Това е така, понеже PCR може да открие ДНК от живи 

некултивируеми и дори от неживи бактерии. Въпреки че вирулентността на кокоидните 

форми е слаба, те запазват своите гени ureA и ureB, както и уреазната си активност, 

ресните и адхезивните си свойства и, особено важно, способността да се превърнат отново 

в спирални форми и да индуцират развитието на гастрит (Sarem et al., 2016).  

 

H. pylori  е лофотрих и има 2 до 6 покрити ресни с дължина около 3 μm, които често 

в края си имат отчетливи удебеления (Qin et al., 2017). Маншонът на ресните е 

продължение на външната мембрана и предпазва флагеларните протеини от действието на 

стомашната киселина. H. pylori притежава уникална решетъчна структура на периплазмата 

си с 18-стенна симетрия. Това дава възможност за една по-стабилна платформа за 

базалното телце на ресната, в което да има 18 генератора на въртящ момент; това спомага 

за ускоряване на придвижването във вискозен разтвор, какъвто е мукусният слой, 

покриващ стомашните епителни клетки (Qin et al., 2017). За разлика от много други 

причинители на инфекции в гастроинтестиналния тракт H. pylori няма адхезивни пили 

(Kusters et al., 2006). 

 

3.2 Физиологични и културелни особености 

H. pylori  е микроаерофил и расте оптимално при кислородно съдържание 2 до 5% и 

допълнително се нуждае от 5 до 10% CO2 и висока влажност. Не се нуждае от H2, но 

водородът не влияе оттрицателно на растежа му. Най-често в лабораториите за 

култивиране на H. pylori се използват стандартни микроаерофилни условия в атмосфера с 

85% N2, 10% CO2и 5% O2 (Kusters et al., 2006). 

Растеж се наблюдава при температури между 34°C и 40°C, с оптимум при 37°C. 

Независимо, че естественото му местообитание е киселата среда на стомашната лигавица, 

H. pylori се приема, че за растежа му оптимално е неутрално pH (Megraud & Lehours, 2007). 

Бактериите оцеляват при кратка експозиция на кисело pH <4, но развитие се наблюдава 
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само в относително тесни граници на киселинност pH от 5,5 до 8,0, като оптимален е 

растежът при неутрално pH (Burkitt et al., 2017). Въпреки това, тези бактерии живеят тясно 

адаптирани със човешката стомашна  мукоза, благодарение на това, че са способни да 

живеят в микроаерофилна атмосфера и да продуцират уреаза – ензим, който модулира 

микросредата, като увеличава рН вътре в самата бактериалната клетка; освен това чрез 

ресните си H. pylori  може да достигне до дълбокия мукозен слой на стомашната стена, 

като използват механизмите на гостоприемника за предпазване на лигавицата и така 

заемат екологична ниша, в която да преживяват (Burkitt et al., 2017). 

 

3.3 Метаболизъм 

H. pylori  проявява тясна специализация към специфичен гостоприемник и орган, но 

инфекцията с този микроорганизъм обичайно е доживотна - това предполага силна 

приспособеност към естественото му местообитание – мукусния слой, покриващ 

стомашните епителни клетки (Burkitt et al., 2017). В следствие на това при H. pylori  

липсват някои метаболитни пътища за биосинтез, които често се срещат при бактерии с 

по-широка екологична ниша (като например ентеробактериите) (Kusters et al., 2006). От 

геномните сравнения и от метаболитните проучвания може да се заключи, че H. pylori  има 

„скъсен” метаболитен път и при него липсват пътища за синтез на някои аминокиселини. 

Като резултат от това H. pylori  може да расте само в среда с определен химичен състав с 

добавяне на аминокиселините аргинин, хистидин, левцин, метионин, фенилаланин и 

валин, като някои щамове се нуждаят и от аланин и/или серин (Kusters et al., 2006). H. 

pylori  е уреазо-, каталазо- и оксидазо-положителен, като тези характеристики често се 

използват при идентификацията му. Изследванията на генома и на биохимичната му 

акивност на H. pylori показват, че глюкозата е единствената захар, която този 

микроорганизъм може да разгражда (Kusters et al., 2006). 

H. pylori е взискателен микроорганизъм и се нуждае от специални хранителни среди. 

Често в тези среди са добавени кръв или серум (Wang et al., 2015). Тези суплементи служат 

като допълнителен източник на хранителни вещества, както и за предпазване от 

токсичните ефекти на дълговерижните мастни киселини. Често използвани твърди среди 

за рутинна изолация и култивиране на H. pylori са Columbia или Brucella агар с добавена 

конска или овнешка кръв, или като алтернатива може да се добави серум от телешки 
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ембрион (Wang et al., 2015). Има селективни антибиотични микстури за първична 

изолация и за култивиране, но те не са изрично необходими. Често използваният 

суплемент на Dent се състои от vancomycin, trimethoprim, cefsoludin и amphotericinB (Dent 

и McNutty, 1988). H. pylori образува малки (~1mm), прозрачни, гладки колонии, като 

изолирането на микроорганизма от проби от стомашни биопсии е трудно и невинаги е 

успешно (Kusters et al., 2006). Културите трябва да се проследяват за растеж 3 до 10 дни 

при нелекувани пациенти и дори до четиринадесетия ден при болни след терапия (Garza-

González et al., 2014).  

 

4.  Механизми  на  патогенност и вирулентност при H. pylori  

      Инфекцията с H. pylori на практика винаги води до развитие на хроничен гастрит, като 

повечето (около 80%) от заразените хора остават безсимптомни. Това се дължи на 

различния спектър на фактори на вирулентност при H pylori - някои щамове са по-

вирулентни от други (Kusters et al. 2006; Zhang et al. 2016). Изходът от инфекцията зависи 

и от фактори на гостоприемника, например генни полиморфизми на интерлевкин-1(IL-1) и 

тумор-некротизиращ фактор алфа (TNF-α), както и от диетични фактори (напр. прием на 

сол или месо)  и фактори на средата (Israel и Peek, 2010). 

 

4.1 Геномна и щамова вариабилност 

Разчитането на генома на H. pylori рязко повиши познанията ни за този 

микроорганизъм. Множество гени на H. pylori силно повлияват началните етапи на 

стомашното възпаление и последващите заболявания. H. pylori е изключително добре 

приспособен към стомашната лигавица и притежава отворен пан-геном, което означава, че 

бактериите продължават да се променят чрез диверсификация на гените си или 

придобиване на нови гени (Furuta, 2014). 

H. pylori показва огромно генетично разнообразие с висока честота на спонтанни 

мутации, вътрегеномни рекомбинации, допълвани от „повторни елементи” в генома, или 

интергеномни рекомбинации с несобствена ДНК посредством естествена трансформация 

при смесени инфекции (Dong et al., 2009). Обичайната честота на мутациите при H. pylori е 

1 x 10
-6

, т.е. по-висока отколкото при видовете от семейство Enterobacteriaceae. Освен 

това, честотата на рекомбинации при някои нуклеотиди достига 6.9xl0
-5

 (Dong et al., 2009). 
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При H. pylori не е открита цялостна „mismatch repair” система, която да контролира 

конфиденциалността на репликацията, което обяснява високата честота на мутациите 

(Boyanova, 2011a). 

Генетичното разнообразие на H. pylori се подпомага и от семейство хипервариабилни 

(RD) гени с повтарящи се ДНК-последователности (Fischer et al., 2014). Моделите на RD 

генните повтори са свързани както с феномена „slipped-strand mispairing” („приплъзваща се 

верига” при репарацията на ДНК), така и с дупликации на домените. Наблюдава се голямо 

разнообразие при отделните щамове, което се дължи на броя, местоположението и 

подреждането на RD гените (Fischer et al., 2014).  

Процесът на естествена хомоложна трансформация е друг важен механизъм на 

геномното разнообразие на H. pylori, за приспособяването на бактериите и за обмяната на 

гени за резистентност към антибиотици – напр хинолони. Естествената трансформация 

при H. pylori е специфична, понеже ДНК не се внася в клетката посредством тип IV апарат, 

асоцииран с пили, а се поема от транспортна система, свързана с тип IV секреторна 

система (T4SS) – системата comB (Fernandez-Gonzalez et al., 2014). При H. pylori са 

описани три типа T4SS: първата е T4SS, кодирана от cag острова на патогеност (cagPAI), 

втората е системата comB, която опосредства активния внос на свободна ДНК, а третата 

система е tfs3 клъстер, чиято роля все още не е докрай установена (Fernandez-Gonzalez et 

al., 2014). H. pylori използва своите R-M системи като преграда срещу хоризонтален 

трансфер на несобствени гени (Gorrell & Kwok, 2017). 

Увреждането на ДНК може да индуцира естествена компетентност в H. pylori (Gorrell & 

Kwok, 2017). За разлика от други бактерии за H. pylori се съобщава, че може да активира 

едновременно и comB системата, и RecA-зависима експресия на протеин, наподобяващ 

лизозим. Този протеин може да уврежда прилежащи клетки с цел да освободи ДНК, която 

да се внесе в бактерия (Dorer et al., 2010).  

Наличието на хипервариабилни региони в cagPAI и други зони на пластичност 

предполага, че щамовете H. pylori могат да продобиват, губят и променят генетични 

структури по време на хронична инфекция, най-вече в зони на пластичност (Fischer et al., 

2014). Наблюдава се и адаптация на H. pylori към гостоприемника, основно дължаща се 

повече на рекомбинации, отколкото на загуба или придобиване на гени (de Reuse et al., 

2010).  
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4.2. Фактори на патогенност и вирулентност 

В стомаха H. pylori може да бъде открит в мукуса, който покрива клетките, или 

вътреклетъчно, като в някои случаи (l% от клетките) вътреклетъчните бактерии могат да 

имат значение в патогенезата на инфекцията (Boyanova, 2011a). Инфекциозната доза при 

H. pylori вероятно варира между 10
4
 и 10

10
 бактерии (Graham et al., 2004). Спиралната 

форма и наличието на ресни осигуряват въртеливото движение на H. pylori през 

стомашния мукус, а множеството адхезини му позволяват селективно да се прикрепва към 

стомашните клетки. H. pylori произвежда големи количества уреаза, с което се предпазва 

от киселата среда в стомаха, и може да продуцира многобройни фактори на вирулентност, 

с които може да променя средата вътре в гостоприемника (Graham et al., 2004) (Фиг. 3). 

  

Фиг. 3  Действие на факторите на вирулентност при  H. pylori на ниво стомашна лигавица 

(Zhang et al. 2016) 

Гените, отговарящи за вирулентността на H. pylori са щамово-специфични, фазово-

вариабилни и имат вариабилни структури или генотипове (Yamaoka, 2008a; Oleastro et al., 

2009a). Щамово-специфичните гени, напр. cagPAI и гените, промотиращи дуоденалната 

язва (dupA), са представени в част от щамовете. Фазово-вариабилните гени, напр. 

инфламаторният външномембранен ген oipA и сиалова киселина свързващият адхезин 

sabA, се откриват във всички щамове, но поради фазовите вариации само някои гени 
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произвеждат активни генни продукти. В щамовете са представени и гени с вариабилни 

структури, тяхната активност и количеството на произведените протеини варират при 

различните щамове; примери за това са алелните мозайки на vacA и 3'-регионът на cagA 

(Yamaoka, 2008a; Oleastro et al., 2009a). Факторите на вирулентност са от полза за H. pylori, 

що се отнася до доставянето на хранителни вещества и до условията, необходими за 

оцеляването в стомашната среда (Atherton & Blaser, 2009). За гостоприемника наличието 

на факторите на вирулентността, съчетани с хроничното възпаление в стомаха, могат да 

доведат до по-сериозен изход от инфекцията, т.е. пептични язви, стомашен царцином и 

лимфом на мукозо-асоциираните лимфоидни тъкани  (MALT лимфом). Някои фактори на 

вирулентност могат да повлияят и успешната ерадикация на H. pylori (Zhang et al., 2016). 

 

4.2.1 Уреаза 

H. pylori се е приспособил да живее и оцелява в киселата среда в лумена на стомаха, 

където pH е 1-4.5 (Seo et al., 2015). Уреята преминава през външната бактериална 

мембрана и навлиза в цитоплазмата (Ge et al., 2013). Уреазата на H. pylori хидролизира 

уреята до CO2 и амоняк, който неутрализира pH вътре в цитоплазмата на H. pylori и в 

периплазменото пространство, но в много по-малка степен в образуването на буфериран 

„облак” около бактериалната клетка (Kusters et al., 2006). Уреазата и ресните на H. pylori са 

есенциални за колонизацията на стомаха при използване на модели от опитни животни 

(Kusters et al., 2006). 

Ензимът уреаза се състои от 12 UreA и 12 UreB субединици, кодирани от оперона ureAB 

(Scott et al., 2010). За да се осъществи ефективна колонизация H. pylori се нуждае от 

множество фактори, сред които са активността на уреазата, инфлуксът на урея през 

специфични контролирани от pH урейни каналчета (UreI канали), които са уникални за 

стомашните Helicobacter spp., и от периплазмена α-карбоанхидраза (Scott et al., 2010).  

Адаптацията на H. pylori към кисела среда зависи и от гените rocF (кодиращ аргиназа), 

nixA (никелов импортер) и nikR (транскрипционен фактор, отговарящ на никелов стимул) 

(Ge et al., 2013). Наличието на никел е абсолютно необходимо за активността на уреазата. 

Освен това уреазната активност може да бъде редуцирана от кадмий-цинк-никелов 

ефлуксен комплексен протеин (CznC), който отговаря за експорта на никела. Този метало-
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ефлуксен CznC протеин е есенциален за колонизацията на гостоприемника при 

животински модели (Duckworth et al.,  2009).  

Освен че обуславя устойчивост към киселини, уреазата на H. pylori има и други ефекти, 

например взаимодействие с имунната система на гостоприемника. Индуцирането на 

производството на амоняк и на хипохлориста киселина от неутрофилните левкоцити е 

токсично за стомашните клетки. Уреазата на H. pylori може да осъществи in vitro 

активиране на моноцитите в периферната кръв и на макрофагите в лигавицата, като по 

този начин индуцира освобождаването на проинфламаторни цитокини и спомага за 

химиотаксиса на човешките моноцити (Kusters et al., 2006). Уреазата на H. pylori 

стимулира индуцибелната NO-синтаза в макрофагите, която преставлява важен фактор на 

вродения имунитет. Освен това, хеликобактерната UreB е способна да активира 

нуклеарния фактор-κ (NF- κВ) и да стимулира освобождаването на интерлевкин 8 (Seo et 

al., 2015). IL-8 е химиотаксисен агент за неутрофилите и следователно е основният 

цитокин в патогенезата на инфекцията с H. pylori (Fazeli et al., 2016). В обобщение, 

уреазната активност на H. pylori е с огромно значение за оцеляването на бактериите в 

киселинната среда в стомаха, но и уврежда стомашната лигавица, като усилва 

възпалението (Kusters et al. 2006; Seo et al., 2015). 

 

4.2.2 Липополизахарид 

Бактериалният липополизахарид (ЛПЗ) съдържа липид A, константен олигозахариден 

сърцевинен регион и силно вариабилна полизахаридна О-антигенна верига. В сравнение с 

други Грам-отрицателни бактерии, обаче, липид А на H. pylori е с много по-ниска 

ендотоксинова активност (Li et al., 2016). Специфично за О-антигенните вериги при H. 

pylori е, че съдържат фукозилирани олигозахаридни антигени от системата Lewis, които 

помагат на бактериите да избегнат разпознаването от страна на имунната система, понеже 

притежават функционално сходство с подобни антигени по повърхността на човешките 

еритроцити и стомашни клекти (Nilsson et al., 2008).  

Поне пет гликозилтрансферазни гена при H. pylori водят до фазови вариации в Lewis 

антигените, сред които са futA и futB, кодиращи α l,3-фукотрансферази (Nilsson et al., 

2008). 
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Наличието на гена jhp0562 (за глюкозилтрансфераза) е отчетено като рисков фактор за 

пептична язва при проучване сред френски деца (Oleastro et al., 2010). Клиничното 

значение на jhp0562 се нуждае от допълнително доизясняване. 

Силно киселинната среда в стомаха индуцира продължително във времето адаптиране 

на ЛПЗ по време на инфекция с щам H. pylori (Skoglund et al., 2009). Наличието на 

антигените от група Lewis на повърхността на H. pylori представлява функционална 

мимикрия и може да доведе до промени в разпознаването от страна на гостоприемника, до 

стомашен автоимунен отговор. Това улеснява бактериалната адхезия към стомашните 

клетки, т.е. – високото ниво на колонизация и по-честото навлизане на бактериите вътре в 

клетките (Skoglund et al., 2009).  

В обобщение, ЛПЗ на H. pylori е фактор на вирулентност с отношение към имунитета от 

страна на гостоприемника и индуцира имунен отговор, който може да е необходим за 

дълготрайната защита срещу инфектиране с H. pylori. От друга страна, ЛПЗ на H. pylori 

може да доведе както до имуносупресия, така и до имуностимулация в гостоприемника, и 

по този начин до персистирането на инфекцията и евентуално по-тежък клиничен резултат 

(Zhang, 2016; Dixon et al., 2016). 

 

4.2.3 cag  – остров на патогенност (cagPAl) 

В генома на H. pylori има региони (т.нар. „зони на пластичност” (ЗП)), които са с по-ниско 

(34-35%) G+C съдържание, и така изглеждат, като че ли са „чужда” ДНК в сравнение с 

хромозомата като цяло. Това би могло да в резултат на хоризонтален ДНК-пренос от 

генетично отдалечени бактериални видове (Yamaoka, 2008a). При различните изолати тези 

региони проявяват големи генетични вариации. Силно вариабилните гени в зоните на 

пластичност сериозно повлияват патогенезата на инфекцията и някои от тях служат като 

маркери за клиничния изход (Yamaoka, 2008a). Един от тях е cagPAI , размера му е (37-40 

kb) и кодира 27-31 протеина (Olbermann et al., 2010; Zhang et al.,  2016). Островът може да 

бъде разделен на два региона, горен (ляв) cagII регион, който съдържа гени като cagT, cagα 

(virB11) и LEC, и долен (десен) cagI регион, съдържащ cagA, cagE, cagL, cagM и много 

други гени (Olbermann et al., 2010). Три свойства на cagPAI влияят най-силно върху  

патогенезата на инфекцията с H. pylori: инжектирането на cagA протеина от T4SS 

системата, вмъкването на пептидогликанни фрагменти в стомашните клетки и 
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стимулирането на отделяне на инфламаторни цитокини от клетките, например IL-8 

(Alzahrani et al. 2014). Проинфламаторният цитокин IL-8, наричан още и неутрофил-

активиращ фактор, мобилизира и активира неутрофилите и лимфоцитите, което води до 

възпаление (Shao et al., 2014). Освен това увеличава и отделянето на гастрин, в резултат на 

което епителните клетки пролиферират (Shao et al., 2014). Друг важен ефект на IL-8 е 

активирането на нуклеарния фактор-kB (NF-kB) и експресията на COX-2 

(циклооксигеназа-2), като по този начин се осъществява про-ангиогенна активност и 

туморогенеза (Shao et al., 2014). 

Някои проучвания показват, че  H. pylori е придобил cagPAI преди човешкия род да е 

започнал своята първоначална миграция от Африка към останалите континенти 

(Olbermann et al., 2010).  

cag-T4SS представлява апарат с множество субединици, който е оформен като 

„молекулярна инжекция” с отвор на иглата (100-200 nm), която преминава през 

вътрешната и външната мембрани на H. pylori и се издава над клетъчната повърхост 

посредством пилус (Frick-Cheng et al., 2016). Основата на cag-T4SS иглата е покрита от 

протеините CagT (VirB7 хомолог) и CagW (VirB9) (Johnson et al., 2014). CagT, кодиран от 

гена cagT в региона cagII, стабилизира комплекса чрез дисулфиден мост с VirB9 хомолог 

(Johnson et al., 2014; Frick-Cheng et al., 2016). cag-T4SS пилусът носи CagC, CagX (VirB9) и 

CagT и е покрит до известна степен от голям силно антигенно вариабилен и киселинно-

устойчив протеин CagY (VirB10), който протектира пилуса (Johnson et al., 2014; Backert et 

al., 2015). Пилусът може да носи CagA, CagL и CagI.  cagX, cagT, и cagY мутантите на H. 

pylori са загубили способността си да въвеждат CagA в стомашните клетки на 

гостоприемника и не могат добре да колонизират опитни мишки. Променливият размер на 

CagY (VirB10 хомолог), дължащ се на делеции или дупликации в повтарящи се мотиви 

вътре в CagY-повторния регион, допринася за избягване на имунния отговор от страна на 

бактериите (Atherton & Blaser, 2009; Backert et al., 2015). 

В най-голямо количество сред протеините, кодирани от cagPAI, е CagC, който изгражда 

субединиците на пилуса (Backert et al., 2015). Cagα (една ATФаза, VirBll-хомолог) в 

комплекс с Hp1451 регулаторен протеин служат като молекулярен портал за преноса на 

CagA към вътрешната мембрана (Backert et al., 2015). CagF е CagA-свързващ секреционен 

каперон, който контролира стъпката преди разпознаването на CagA и е „врата”, през която 
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CagA навлиза в секреторния канал (Backert et al., 2015). CagD, разположен както интра-, 

така и екстрацелуларно, е с огромно значение за транслокацията на CagA и за 

стимулацията на отделянето на IL-8 (Backert et al., 2015). Като цяло всеки един от 

компонентите на cag-T4SS изпълнява специфични задачи, въпреки че функциите на много 

от гените в острова на патогенност все още не са докрай изяснени (Backert et al., 2015). 

Системата T4SS се активира при контакт с човешки стомашни клетки (Backert et al., 

2015). След прикрепването cag-T4SS инжектира CagA онкопротеин в цитоплазмата на 

стомашните клетки и силно повлиява функционирането на тези клетки (Backert et al., 

2015). CagL усилва и стомашното възпаление, като без друга помощ, отключва 

разпространението на клетките и активира няколко тирозин-кинази (Tegtmeyer et al., 2011).  

Наличието на гена cagA не означава задължително, че cagPAI е интактен. За да „работи” 

добре, cagPAI трябва да бъде интактен (cagPAI
+
)(Kusters et al., 2006, Olbermann et al., 2010, 

Zhang et al., 2016). Наличието на функционален cagPAI се свързва с развитието на 

пептични язви и стомашен карцином (da Costa et al. 2015; Matos et al. 2013). Интактен 

cagPAI е открит в около 50-60% щамовете в Западните страни, но в >90% от тези в 

Япония, която е държава с много висока честота на стомашен рак, докато в Индия и 

Турция, които са държави с ниска честота на стомашния карцином cagPAI
+
 щамове се 

срещат доста рядко (Boyanova, 2011a). cagPAI е в голяма степен запазен (57,1%) в японски 

щамове и по-слабо запазен в европейските (3-15,8%) щамове (Boyanova, 2011a) 

Следователно интактният cagPAI е изключително фажен фактор на вирулентността на H. 

pylori (da Costa et al. 2015; Matos et al. 2013). 

 

4.2.4 Цитотоксин-асоцииран ген A (cagA) 

CagA е високоимуногенен протеин на H. pylori с молекулна маса 120-145-kDa и се 

кодира от гена cagA (da Costa et al., 2015). Той се инжектира от  описаната в предишната 

точка кодираната от cagPAI тип 4 секреторната машина. Преди инжектирането му в 

клетките на гостоприемника CagA е разположен по вътрешната повърхност на клетъчната 

мембрана, където се подлага на тирозиново фосфорилиране. Инжектиран от тип 4 

секреторната машина CagA попада в клетката и се фосфорилира от  тирозин кинази (SRC). 

Активираните кинази фосфорилират CagA в 3' региона на гена cagA на специфични 
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тирозинови места в повтарящ се Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala (EPIYA) мотив, който е важен фактор 

на вирулентността на H. pylori (Yamaoka, 2012; Da Costa et al., 2015).  

Фосфорилираният CagA взаймодейства с широк спектър на сигнални молекули, напр.  

SHP-2, което води до морфологични промени и пролиферация в епителните клетки 

(Atherton & Blaser, 2009). В гостоприемника, считаната за онкопротеин SHP-2 тирозин-

фосфатаза, взима участие в контрола на адхезията, клетъчния растеж и придвижването на 

клетката (Umeda et al., 2009). cagA
+
 щамовете на H. pylori се откриват в близост до 

стомашните клетки или в междуклетъчните пространства, докато cagA-отрицателните 

щамове се намират в мукозния гел или по апикалната повърхност на епителните клетки 

(Kusters et al., 2006). 

CagA води до промени в клетъчния цитоскелет, в тъканите на гостоприемника като 

клетъчно пролифериране, и допринася за доставянето на пептидогликанови фрагменти, 

които индуцират освобождаването на проинфламаторни цитокини – основно IL-8 (da Costa 

et al., 2015). Нивата на IL-8 показват зависимост от функционалността на EPIYA-C 

мотивите (Papadakos et al., 2013). CagA може при инжектирането си в епителните клетки 

на гостоприемника да действа директно като индуцира секрецията на IL-8, независимо от 

фосфорилирането (Lamb и Chen, 2013). Секрецията на IL-8 зависи основно от 

инжектираните пептидогликанови фрагменти (Yong et al., 2015 ).   

Резултатите най-вече в Западните страни показват, че CagA увеличава риска от 

пептични улцерации и не-кардиален стомашен карцином (Kusters et al., 2006, da Costa et 

al., 2015). 

Най-общо, фосфорилираният CagA модулира активирането на ГТФаза, индуцираща 

цитоскелетни пренареждания, като се получава повишен мотилитет и елонгация на 

стомашните клетки и увеличена ангиогенеза. Нефосфорилираният CagA повлиява 

множество сигнални каскади, което води до промени в поляритета на клетките, 

нарушаване на междуклетъчните връзки, клетъчна пролиферация, възпаление и 

редуциране на апоптозата (Backert et al., 2010, da Costa et al., 2015, Zhang et al., 2016).  

Комбинираните ефекти на CagA могат да доведат до тежко възпаление и увреждане на 

стомашната лигавица, активиране на протоонкогени и риск за развитие на пептична язва 

или стомашен карцином. Клетъчната пролиферация, митотичните увреждания и 

хромозомна нестабилност могат да инициира туморогенезата (Umeda et al., 2009). CagA  
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може също така да модулира индуцирания от  H. pylori сигнал за апоптоза и така да 

увеличи риска за канцерогенеза, но точния механизъм все още не е напълно изяснен 

(Hagymasi and Tulassay, 2015). 

Освен това CagA потиска и клатрин-независимата пиноцитоза и по този начин и 

навлизането и действието на VacA в клетките на гостоприемника (El Khadir et al., 2017).  

Цитотоксин-асоциираният ген (cagA) е силно дивергентен в Източноазиатските в 

сравнение със Западните щамове (Duncan et al., 2013). Генът cagA  присъства в повечето 

щамове H. pylori от Япония, но само в 50-70% от щамовете в западните страни. Честотата 

на cagA
+
 щамове при пациенти с пептични язви или стомашен карцином обикновено е 

>66.7%, като достига и до 100%. В Източна Азия (Япония, Южна Корея и Китай) и някои 

други държави, напр. Нигерия и Южна Африка, се открива висока (често >90%) честота на 

cagA
+
 щамове, което обикновето води до липса на статистически значима връзка с типа на 

заболяването (Shiota et al., 2013). Високата честота на cagA
+
 H. pylori щамове в Източна 

Азия корелира с високата честота на стомашния рак в този регион (Zhang et al., 2016). 

Сред европейските щамове честотата на cagA
+
 е от 51.3% във Франция до 93.8% в Сърбия 

и Черна Гора, като в страните от Югоизточна Европа (напр. Гърция, Турция, Сърбия и 

Черна Гора) обичайно е висока (>77%) (Boyanova 2011a). Обаче пептични язви, стомашен 

карцином и особено MALT лимфом могат да се наблюдават и при някои пациенти с cagA-

негативен статус (Yamaoka & Graham, 2014). Независимо от всичко, клиничният резултат 

от инфекцията с H. pylori зависи не само от CagA, но и от наличието на интактен cagPAI и 

CagA EPIYA последователностите (Shiota et al., 2013; da Costa et al., 2015). 

Вариациите в активността на cagA зависят от броя на повторните последователности в 3' 

региона на гена (Yamaoka, 2012). Фосфорилирането на CagA настъпва в тирозиновите 

остатъци на EPIYA мотивите. Те са фланкирани от повтарящи се ДНК-последователности, 

които участват в рекомбинации (Yamaoka, 2012). 

CagA EPIYA включва EPIYA-A, В, C, и D мотиви в зависимост от аминокиселинните 

последователности, обграждащи EPIYA последователността (Yamaoka 2012). EPIYA-A и 

EPIYA-B мотивите присъстват във всички щамове по света. Мотивът EPIYA-C 

допълнително присъства в Западните щамове (в Европа, Северна Америка, Австралия, 

Южна Азия и Африка). EPIYA-D мотивът е много чест в Източна Азия (Япония, Китай и 

Корея (Yamaoka et al., 2012; Hagymási & Tulassay, 2014). Известно е, че азиатските страни 
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са такива с висок риск от стомашен карцином, напр. Япония, Китай и Корея; средно висок 

риск, напр. Vietnam; или с нисък риск, напр. Тайланд и Индонезия (Ang et al., 2014). 

Следователно са известни два основни типа CagA протеин (Източноазиатски и Западен). 

CagA протеините обичайно имат EPIYA-A и EPIYA-B места (сайтове), последвани от 1-3 

(максимум до 5) EPIYA-C повтори при Западните CagA или EPIYA-D мотиви в 

Източноазиатските CagA (Yamaoka, 2012). Сред Източноазиатските изолати най често със 

стомашен рак се асоциира EPIYA-ABD (Yamaoka, 2012). 

Източноазиатските CagA проявяват изключителна вирулентност. Фенотипът колибри”, 

т.е. появата на силно удължени клетки с дълги протрузии, се свързва с появата на 

стомашен карцином. Предполага се, че повишената подвижност на тези клетки участва 

при растежа и инвазирането на рака (Yong et al., 2015). Индуцирането на „фенотип 

колибри” и онкогенните свойства на CagA са свързани с типа на EPIYA мотивите, като 

ABD >ABCCC >ABCC >ABC (Megraud, 2008). В Западните държави силата на CagA 

тирозин-фосфорилирането се свързва с увеличения брой CagA EPIYA-C мотиви, които 

стимулират фосфорилазо-зависимата активност на CagA и са основният фактор за 

метаплазия и стомашен карцином (Bridge and Merrell, 2013). 

Важно значение има фактът, че наличието на cagA гена се асоциира с успех на 

антихеликобактерната терапия. Нисковирулентните cagA-отрицателни/vacA s2 тип 

щамове, които превалират при неязвените пациенти, са с по-висок риск за неуспех при 

ерадикационната терапия, отколкото вирулентните cagA
+
/vacA s1 щамове, които са чести 

сред язвено-болните (Boyanova, 2011a). 

Диетичните фактори изглежда повлияват вирулентността на H. pylori. Например, 

високата консумация на сол може да увеличи вирулентността на бактериите (Gaddy et al., 

2013). Съвместното култивиране на СЕК с H. pylori при високи концентрации на сол 

показва повишени нива на тирозин-фосфорилиран CagA и по-висока секреция на IL-8 от 

клетките в сравнение с онези, които са култивирани при ниски концентрации на NaCl 

(Gaddy et al., 2013).  
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4.2.5 Цитотоксин-асоцииран ген Е (cagЕ)  и други гени от острова на патогенност 

cagPAl  

Генът cagE, локализиран преди cagA в дясната половина на cagPAl, кодира протеин, 

който опосредства цитоскелетни промени в стомашните клетки на гостоприемника и взема 

участие при при отделянето на IL-8 в клетките (da Costa et al., 2015). Приема се, че cagЕ е 

много сигурен маркер за наличието на cagPAI заедно с cagA (Ramis et al., 2013).  

Установено е също така, че CagE, CagM, и CagL осъществяват репресия върху 

транскрипцията на α субединицата на H/K-АТФазата на париеталните клетки а 

следователно и на експресията на протонната помпа в стомашната мукоза, което води до 

хипохлорхидрия и повишен риск от стомашен карцином (Hammond et al., 2015). cagE 

повлиява свойствата на биофилма in vitro, като cagE мутантите показват повишен растеж 

на биофилм от H. pylori в присъствието на стомашен муцин (Cole et al., 2004). 

Следователно cagE мутантите осигуряват по-висока резистентност към механизмите на 

клирънса и фагоцитозата при бактериите в биофилмите в сравнение с планктонните 

бактерии; все пак тези резултати следва да се потвърдят в повече проучвания (Cole et al., 

2004). 

Според някои проучвания не само cagA и  cagE , но и други гени от cagPAI се свързват с 

по-тежки заболявания, напр. cagM, cagT, cagα(virB11), cagY/7 (VirBl0 хомолог) и LEC 

(Ling et al., 2013). В Бразилия, cagA и cagE гените са свързани  с по-висока честота на 

пептични язви, а cagE и virB11 са свързани със стомашния карцином, като при това 

заболяване, cagE+/virB11+ е бил най-честия генотип (50%) (Lima et al., 2011). В едно 

друго бразилско проучване генът virB11 се открива в почти всички щамове, докато 

асоциация с пептични язви е доказана за гена cagT (Pacheco et al., 2008). Отново в 

Бразилия cagA, cagM, cagT и LEC се свързват с пептични язви, но само за гените tnpA и 

LEC се доказва връзка със стомашния карцином (Mattar et al., 2010). В Турция cagA, cagE 

и vacA sla генотип са асоциирани с дуоденални язви и стомашен карцином, като cagE и 

vacA sla генотипът са независими предиктори за дуоденалната язва, а cagE и 

кръвногруповия антиген-свързващ адхезин (babA2) са рискови фактори за стомашен рак 

(Erzin et al., 2006).  
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Независимо от всичко гореизложено асоциацията на гените от cagPAI със заболяванията 

не е абсолютна и отсъства в щамовете от Източна Азия, поради високата cagE
+
 и cagA

+
  

честота (Chomvarin et al., 2008; Yamaoka, 2012). При проучване сред деца от САЩ 

честотите на cagA
+
 и cagE

+
 щамовете са сходни, докато в Турция и Тайланд cagA

+
 

генотипът е по-чест (Podzorski et al., 2003; Erzin et al., 2006; Chomvarin et al., 2008). От 

диагностична гледна точка наличието на cagE може по-добре да предскаже наличието на 

интактен cagPAI, отколкото статусът на cagA. (Lima et al., 2011). 

 

4.2.6 Вакуолизиращ цитотоксин (VacA) 

За разлика от cagA, генът за вакуолизиращия токсин (vacA) присъства във всички 

щамове H. pylori, но биологично активната форма на VacA обикновено се открива едва в 

40-50% от случаите (Atherton & Blaser, 2009) и това се дължи на вариаци в 

последователностите на vacA гена, поради което се получава „мозаична структура” на 

сигналните (s), средните (m) и междинните (i) алели (Yamaoka, 2012). 

Прекурсорът на VacA протоксин с молекулна маса 140-kDa, който бива протеолизиран 

по време на секрецията си и се получават сигнална последователност от 33 

аминокиселини, и секреторен пептид с маса 12-kDa и С-терминален домен, свързан с 

бактериалната клетка (Foegeding et al., 2016). VacA се свързва с протеините RPTPα и 

RPTPβ и със сфингомиелина по повърхността на епителните стомашни клетки, с 

фибронектина и с различни липиди по Т-клетките и др. (Yahiro et al., 2016). 

Сфингомиелинът е важен за свързването на VacA с клетъчните мембрани и за 

вакуолизиращата му активност (Isomoto et al., 2010).  

Протеинът VacA има ключово значение в патогенезата на инфекцията с H. pylori. За 

разлика от други бактериални токсини, които образуват пори в мембраните, токсинът 

VacA действа вътреклетъчно (Foegeding et al., 2016).  

В зависимост от местоположението на VacA този токсин притежава няколко вида 

активности. Ако след олигомеризация токсинът се погълне чрез ендоцитоза от стомашните 

епителни клетки, тогава се образува комплекс от шест VacA субединици и се получава 

хексамерен анион-селективен мембранен канал в мембраните на ендозомите (Isomoto et al., 

2010). Така токсинът индуцира изтичане на хранителни вещества от клетките и в тях се 

образуват големи вакуоли (Isomoto et al., 2010).  
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VacA може да се свърже с митохондриалните мембрани и да образува пори в тях 

(Foegeding et al., 2016). Той индуцира апоптоза на стомашните клетки, активирайки 

проапоптотичното семейство Bcl-2 протеини, които са в огромни количества в 

митохондриите и индуцират освобождаването на цитохром с (Isomoto et al., 2010). 

Когато е свързан с рецептори по клетъчната мембрана, VacA причинява промени в 

клетъчните функции и индуцира развитието на проинфламаторен отговор (Chung et al., 

2010). VacA усилва секрецията на IL-8 и на простагландин E2 (PGE2) чрез активиране на 

p38 МАРК (митоген-активирана протеин киназа)/ ATF-2 (транскрипционен активиращ 

фактор 2) каскада (Chung et al., 2010).  

В случай че токсинът премине през здравите междуклетъчни връзки, той води до 

имуномодулация на Т-клетките и на други имунни клетки (Djekic & Müller, 2016; Isomoto 

et al., 2010).  

В обобщение, когато бива приет в клетките чрез ендоцитоза, VacA образува мембранни 

канали и и вакуолизация на стомашните епителни клетки, или инициира проинфламаторен 

отговор, ако се свърже на повърхността на клектите, или модулира 

активирането/пролиферацията на Т- и В клетките, в случай че токсинът премине през 

здравите меджуклетъчни връзки, или, ако VacA достигне до митохондриите, индуцира 

клетъчна апоптоза (Isomoto et al., 2010). VacA е мултифункционален фактор на 

вирулентността на H. pylori, който действа и на стомашните епителни клетки, и на 

имунните клетки (Palframan et al., 2012). 

Сигналният регион на vacA кодира сигналния пептид и N-края на зрелия протеин и има 

s1 (тип sla, sib или sic) и s2 алели. Средният (mid) регион  съществува като m1 (m1a, m1b и 

m1c) или m2 (m2a и m2b) алели. Междинният (i) регион на vacA има три алелни типа il, i2 

и сравнително по-скоро открития i3 (Chung et al., 2010).  

Различията в честотата на стомашния карцином според географския регион се дължат, 

поне отчасти, на вариации в cagA и vacA генотиповете. Западната група обхваща щамове 

със Западен тип 3' регион на cagA и vacA s2 или  sla/mla генотип, докато тези с 

Източноазиатски тип 3' на cagA и vacA slc/mlb генотип оформят източноазиатската група, 

която е свързана с висока честота на стомашния рак (Yamaoka, 2012). Вероятно това има 

връзка с мозаичните комбинации на vacA в трите алелни типа, като всеки алел може да 

демонстрира по-слаба или по-силна активност (Yamaoka, 2012). 
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Сигналният vacA регион повлиява вакуолизиращата активност на цитотоксина. Почти 

всички форми на s1 притежават цитотоксична активност, докато при s2 формата тази 

активност е блокирана от един хидрофилен сегмент от 12 аминокиселини (Dong et al., 

2009). Средният (mid) регион е детерминанта на специфичността на свързването на VacA 

към различни епителни клетки (Chung et al., 2010). Щамовете с vacA ml тип са свързани с 

по-силно увреждане на стомаха, отколкото тези с тип m2; типът vacA sla причинява по-

сериозна инфилтрация на стомаха от неутрофили и лимфоцити, отколкото типа s1b, а в 

същото време типът s2 не показва забележима активност спрямо стомашните клетки 

(Podzorski et al., 2003). От друга страна в Коста Рика cagA
+
 статус и vacA s1b алелът се 

свързват със стомашния карцином (Con et al., 2009). При турски пациенти с хроничен 

гастрит неутрофилната инфилтрация в корпуса на стомаха е по-висока при щамове H. 

pylori с m1, отколкото с m2 (Umit et al., 2009). В Германия vacA m1 алелът е най-често 

срещаният при пациенти с MALT лимфом (Koehler et al., 2003). 

Има данни, че типът на vacA i е по-добър предиктор за щамова вирулентност в 

сравнение с типовете на  vacA s и/или m (Douraghi et al., 2009; Chung et al., 2010). При 

пациенти от Италия и Иран е съобщена връзка между алела  vacA il и стомашния карцином 

или с пептични язви (Rhead et al., 2007; Basso et al., 2008). Алелът vacA i3, който вероятно 

проявява активност подобна на i2, се открива по-често в щамове от Турция (25.7%), 

отколкото в Китай (3.3%; Chung et al., 2010). 

Въпреки това, по подобие на много други гени на вирулентността, в Източна Азия не се 

установява връзка между vacA s1 и il и стомашното увреждане (Yamaoka et al., 2008a) 

поради високата честота на тези алели - повечето Източноазиатски щамове имат 

вирулентния vacA i1 алел, чиято честота достига 93.3% в Китай (Ogiwara et al., 2008; 

Chung et al.,  2010). В сравнение със Западните щамове Източноазиатските имат по-често и 

генотиповете vacA s1, m1. В Западните държави vacA m1, i1 повишават риска от стомашен 

карцином (Ogiwara et al., 2008).  

Честотата на различните vacA генотипове варира в различните страни. Примери за 

превалиращи типове са vacA s1c и m1b в източна Азия, s1a и m1c в Южна Африка, и m1a в 

Европа и Африка (Yamaoka et al., 2008a). Алелът vacA s1a се среща често при щамове от 

Америка и Северна и Източна Европа, докато s1b е чест в Латинска Америка, Испания и 
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Португалия (Boyanova, 2011a). Oткриват се и различия в честотите на vacA алелите по 

региони в една и съща страна, както и при различни възрастови групи (Boyanova 2011a). 

Някои комбинации от алели на vacA имат значение за клиниката. Количеството на 

цитотоксина е голямо при щамове с генотип s1/m1; междинно при типа s1/m2 и ниско или 

липсващо при типа s2/m2 (Backert & Tegtmeyer, 2010). Типът s2/m1 е рядък и не отделя 

токсин (Backert & Tegtmeyer, 2010). В Западните държави щамовете от тип s1/m1 се 

свързват с наличие на пептични язви и стомашен карцином (Kusters et al., 2006). В 

държави с висока честота на стомашния рак, каквито са Япония и Корея, почти всички 

щамове H. pylori показват генотип vacA s1/m1, докато в страни, в които стомашният 

карцином е по-рядко срещан, като Турция и Тайланд, <60% от щамовете проявяват този 

генотип (Nguyen et al., 2008). Пациентите със стомашен карцином обикновено имат 

щамове с генотип s1/m1 (Yamaoka et al., 2008a). 

Високовирулентните тройни алелни комбинации също следва да се вземат предвид. 

Повечето s1/m1 щамове проявяват и вирулентния i1 подтип, докато повечето s2/m2 

щамове са от подтип i2. От друга страна, честотата на vacA i1 сред sl/m2 щамовете варира 

според държавата, напр. повечето s1/m2 щамове са били от подтипа i1 в щамове от Китай 

(93,3%) за разлика от Турция (27,3%), въпреки високата честота на CagA в тази страна 

(Chung et al., 2010). Сред s1/m2 щамовете само малка част (8%) от Източноазиатските 

щамове са i2, спрямо около половината при Западните щамове (Yamaoka et al., 2008a). 

Често изолатите от типове s1 и s1/m1 са свързани с cagA
+
 статуса (Chung et al., 2010). 

Важно е обаче, че вакуолираща активност и асоциация с най-тежките стомашни 

заболявания показват не само щамовете с s1/i1/m1, но и тези с s1/i1/m2 тип (Rhead et al., 

2007; Basso et al., 2008). Високото превалиране на щамове от типовете vacA s1/i1/m1 и 

s1/i1/m2 в Източна Азия е фактор, който допринася за високата честота на стомашния рак 

в този регион (Atherton & Blaser, 2009). 

Освен това, токсинът VacA може да покаже еволюция in vivo и да промени нивото си на 

токсичност чрез рекомбинации с други щамове H. pylori в случаи на смесени инфекции. 

Смесените инфекции са с по-голяма честота в някои региони, най-вече в развиващи се 

страни като Венецуела (55%) и Тунис (31,4%), отколкото в Северна Америка,  Словения 

или България (10,2-11,5%); Boyanova, 2011a). Щамовете от смесени инфекции са по-
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резистентни на антибиотици и по-вирулентни в сравнение с тези при инфекции с единичен 

щам (Boyanova, 2011a). 

Важно е, че вирулентните щамове от тип cagA
+
/vacA s1a се ерадикират по-лесно, 

отколкото останалите (Boyanova, 2011a). VacA и CagA могат взаимно да „регулират 

надолу” активностите си спрямо стомашната лигавица и да предотвратяват ексцесивно 

увреждане. CagA може да инхибира по два механизма апоптозата, индуцирана от VacA. 

Както ранната активност на фосфорилирания CagA, която пречи на пиноцитирания VacA 

да достигне до митохондриите, така и късното действие на нефосфорилирания CagA, 

който блокира индуцираната от VacA клетъчна смърт на митохондриално ниво, 

предпазват стомашните клетки от действието на VacA (El Khadir et al., 2017). VacA 

подтиска EGF-рецепторната сигнализация, която е необходима за клетъчното 

разпръскване и елонгация (Pachathundikandi et al., 2013). В СЕК cagA/-/ и cagE/-/ 

мутантите промотират индуцираната от VacA вакуолизация, а vacA мутантите провокират 

по-широкото разпространение на индуцирания от CagA „фенотип колибри” в сравнение с 

щамовете от дивия тип. Така CagA намалява вакуолизацията, а VacA пък намалява 

образуването на клетки с „фенотип колибри” (Argent et al., 2008). Посредством CagA H. 

pylori защитава прикрепените стомашни клетки от токсина VacA, образувайки 

едновременно и защитени, и незащитени популации от клетки (El Khadir et al., 2017). 

Следователно, противоположните ефекти на CagA и VacA спомагат за хронифицирането 

на инфекцията и причиняват разнообразието на заболяванията, индуцирани от H. pylori (El 

Khadir et al., 2017). 

 

4.2.7. Ген, промотиращ дуоденалните язви (dupA)  

Генът dupA в зоната на пластичност на H. pylori кодира хомолог на VirB4 АТФаза, която 

взема участие в импорта и преноса на ДНК и протеини. В генома на щама J99 dupA 

включва два припокриващи се гена (jhp0917 и jhp0918), но в повечето (>97%) от 

останалите щамове dupA има инсерция от 1 bp след позиция 1385, което води до 

изместване на рамката на четене и се получава по-дълъг ген (Lu et al., 2005; Yamaoka, 

2008a). Щамовете се отчитат като dupA
+
, ако са положителни за двата гена и са с 

гореупоменатата еднобазова инсерция (Yamaoka, 2008a). 
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Данните за значимостта на dupA
 
са противоречиви. Доказано е, че генът индуцира 

секрецията на IL-8 от стомашните клетки посредством активиране на транскрипционни 

фактори, отговарящи за промоторната активност на IL-8, както и за стабилността на 

щамовете в среда с ниско pH (Lu et al., 2005). От друга страна Schmidt et al., (2009) не 

откриват връзка между dupA и индуцирането на IL-8 in vitro (Schmidt et al., 2009). Сред 

мутантите с делеции в dupA активирането на транскрипционните фактори за тумор-

супресорния ген p53 е слабо (Lu et al., 2005b), което предполага, че генът има антитуморен 

ефект. Hussein et al., (2010) докладват два типа dupA: по-дълъг dupA (1884bp; dupA1), 

който присъства в повечето щамове, и „орязан” тип (dupA2). Типът dupA1 може да 

причини стомашно възпаление  посредством увеличение на отделянето на индуцирани от 

H. pylori IL-12p40 и IL-12p70 от CD14
+
 мононуклеарните клетки (Hussein et al., 2010). 

При изследване на 500 щама H. pylori от Източна Африка и Южна Америка, dupA е бил 

съобщаван като рисков фактор за дуоденална язва; откъдето и името, дадено на гена. Генът 

се е оказал два пъти по-често срещан (42%) при пациенти с язва на дванадесетопръстника, 

отколкото при такива с гастрит (21%; Lu et al., 2005). Връзката между dupA и 

дуоденалната язва, обаче, не е универсална. Проучвания в Белгия, Бразилия, Иран и 

Швеция не показват такава връзка, за разлика от съобщаваното в Източна Азия (Китай, 

Южна Корея и Япония) и Колумбия (Lu et al., 2005; Douraghi et al., 2008; Zhang et al., 2008; 

Schmidt et al., 2009, Pereira et al., 2014). 

Някои автори считат dupA за протективен срещу стомашен карцином (Hagymasi & 

Tulassay, 2014), но според Schmidt et al., (2009), независимо че dupA е висококонсервиран 

ген, той не показва значима връзка с риск от язва на дванадесетопръстника, нито със 

стомашния карцином (Schmidt et al., 2009). Що се отнася до действието на dupA, 

наблюдават се географски различия. Щамовете с dupA
+
 генотип показват негативна 

асоциация със стомашни язви и карциноми в Южна Америка, но пък в Китай имат връзка 

със същите тези заболявания (Hussein, 2010). 

По света честотата на dupA
 +

 щамовете варира от <20% до 89%, като общата тенденция е 

те да са по-редки в страни, където стомашният карцином е често срещан (Hussein, 2010). 

Мета-анализ показва, че dupA в едни държави се свръзва с дуоденалните язви, докато в 

други – със стомашни язви и стомашен карцином (Hussein, 2010). В друг мета-анализ се 

твърди, че положителният dupA генотип увеличава риска от язва на дванадесетопръстника 
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1.41 пъти, без да има връзка със стомашни язви и карциноми (Shiota et al., 2010). В 

обобщение, в различни региони на света dupA
+
 щамовете са свързани с промотиране или 

на пептичните язви, или на стомашния карцином, или са без значение за клиничния изход 

от инфекцията с H. pylori. Вероятно този ген е с по-важно значение за резултата от 

инфекцията в страните от източна Азия, отколкото в Западните държави (Shiota et al., 

2010).  

Gomes et al., (2008) наблюдават мутация с изместване на рамката на четене при 16% от 

секвенираните dupA
+
 проби. Инсерция на една аденинова база след позиция 1426 на dupA 

или при позиция 2998 на jhp0917-jhp0918 гена на щама J99 води до преждевременен стоп-

кодон, което може да намали активността на генния продукт (Gomes et al., 2008). 

Откриването на цялостен DupA протеин е важно за дисгностиката и следователно може да 

се мисли за прилагане на имуноблот техника. Точната детекция на dupA следва да включва 

още и PCR-секвениране или  PCR с няколко вместо с една двойка праймери (Yamaoka, 

2008a; Matteo et al., 2010). Чрез тези методи е възможно да се определи мутация с 

изместване на рамката, която води до промяна на генната експресия на протеина DupA 

(Matteo et al., 2010). 

 

4.2.8. iceA (индуциран от контакт с епитела ген A) 

Генът iceA има два алела iceA1 и iceA2 (Huang et al., 2016). Алелът iceA1 кодира CATG-

специфична рестрикционна ендонуклеаза и се индуцира при контакт на H. pylori със 

стомашните клетки. iceA модулира освобождаването на IL-8 от стомашните епителните 

клетки на гостоприемника (Shiota et al., 2012).  

По-вирулентният iceA1 алел е чест в Източна Азия, докато  iceA2 се среща по-често в 

Америка (Shiota et al., 2012).  

Значимостта на iceA алелите все още е спорен въпрос. В някои държави (особено в 

Китай) iceA1
+ 

щамовете увеличават риска от развитие на тежки заболявания като 

пептични язви или стомашен карцином, но други проучвания не откриват такава връзка 

(Huang et al., 2016). iceA2 не корелира с тежестта на клиничната картина (Huang et al., 

2016), но в Турция и Венецуела iceA2 алелът – с хроничния гастрит (Caner et al., 2007; 

Chiurillo et al., 2010). Всичко това предполага, че е по-важно да се изследва координирания 

ефект от всички гени на вирулентността на H. pylori, отколкото само на iceA алелите. 
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Комбинациите на iceA1 с други фактори на вирулентност могат да имат важно значение. 

В Аржентина не се открива връзка между стомашното увреждане и статуса на iceA1 или 

cagA, но тройно вирулентния генотип (cagA
+
, vacA s1/ m1 and iceA1) се среща по-често при 

пациенти с пептични язви, отколкото в случаи на неязвени заболявания (Vega et al., 2010).  

 

4.2.9. Адхезини като фактори на вирулентност при H. pylori 

Адхезията на H. pylori към стомашните епителни клетки е от съществено значение за 

установяването на инфекцията и за се предотврати клирънсът на бактериите от стомаха 

при преминаването на течности и при перисталтика (Boyanova, 2011a). Бактериите се 

свързват със стомашната мукоза, като процесът на прикрепване и отделяне от епителните 

клетки е много динамичен (de Reuse et al, 2010). Около 4% от генома на H. pylori кодира 

гени за външномембранни протеини (OMP), което е много повече, отколкото при повечето 

други бактериални видове (Dossumbekova et al, 2006), а това показва, че адхезията е важна 

предпоставка за инфекцията с H. pylori. Този микроорганизъм използва множество OMP 

адхезини, като BabA, SabA, OipA, AlpA и AlpB (Dossumbekova et al, 2006). Много от 

гените, които ги кодират, напр. oipA, sabA, sabB, babB, babC и hopZ претърпяват фазова 

вариация чрез slipped-strand mispairing. Този процес включва делеция или инсерция на 

нуклеотиди по време на ДНК-репликацията в повторни последователности, обичайно в 

близост до 5' краищата на гените, което променя рамките им на четене (Odenbreit et al, 

2009). Така гените биват в активно („включено”) или неактивно („изключено”) състояние, 

т.е. един и същи ген може да произвежда или да не произвежда функционални протеини, 

което е адаптационен механизъм (Boyanova, 2011a). 

Муцините са гликозилирани гликопротеини с висока молекулна маса, които овлажняват 

и предпазват стомашни епителни клетки. H. pylori може да се свързва с муцините по 

различни механизми, включително свързване на BabA към фукозилирани и на SabA към 

сиалирани структури (Linden et al, 2010). Специфичната адхезия към слюнчени, но не и 

към стомашни муцини при някои щамове H. pylori може да доведе до колонизация в 

устната кухина и вероятно до предаване на инфекцията по орално-орален механизъм 

(Linden et al, 2010). В устната кухина, където pH е неутрално, муцинът може да се свърже 

чрез свързващия сиалова киселина адхезин SabA и BabA (Linden et al, 2010). 
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4.2.10. Функционален статус на гена за инфламаторен външномембранен протеин 

(oipA) 

 Инфламаторният външномембранен протеин (OipA, 34kDa) действа като адхезин и 

индуцира, макар и не в такава степен, както CagA, освобождаването на  IL-8 от лигавицата, 

което води до развитието на дуоденална язва и стомашен карцином; тази връзка, обаче, не 

е универсална (Yamaoka & Graham, 2014). Генът hp0638, който кодира протеина OipA, 

присъства във всички щамове H. pylori, но експресията му зависи от фазова вариация с 

различен брой CT динуклеотидни повтори в 5' региона (регион, кодиращ сигнален пептид) 

на гена oipA (Kusters et al, 2006). Мутация с изместване на рамката на четене (загуба или 

добавяне на CT динуклеотиди) може да „изключи” рамката на четене и да инактивира 

гена. За определяне на статуса oipA по броя на CT динуклеотидните повтори се използва 

нуклеотидно секвениране (Kauser et al., 2005a,b; Matteo et al., 2010). При 5, 7 или 8 (и по-

рядко при 4, 9, 10 и 12) динуклеотидни повтора в сигналния регион рамката се измества и 

генът се „изключва” (off), докато при 6, 9 или 5 + 2 CT повтора генът е „включен” (on) 

(Kauser et al, 2005b; Dossumbekova et al., 2006). Въпреки това някои щамове с 9 CT повтора 

могат да са извън рамката на четене поради делеции. 

CagA
+
/OipA “on” щамовете произвеждат най-много IL-8, над два пъти повече, отколкото 

при CagA
+
/OipA “off” щамове и многократно повече, отколкото при двойно-отрицателните 

щамове (Odenbreit et al, 2009). Други проучвания, обаче, не откриват връзка на oipA “on” 

статуса с продукцията на IL-8 (Dossumbekova et al. 2006). Според друго  проучване OipA 

индуцира секрецията не само на IL-8, но и на други проинфламаторни цитокини от СЕК, 

като IL-1, IL-8  и IL-17  (Yamaoka et al, 2008a).  

При cagPAI
+
 щамовете често се открива функционален („включен”) oipA. Сред щамове 

обикновено всички cagA-отрицателни щамове са с oipA извън нормалната рамка на четене 

срещу много малък процент от cagA
+
 щамовете (Yamaoka & Graham, 2014). Все пак, както 

и за много други фактори на вирулентността на H. pylori, географските вариации в 

честотата на този ген са много сериозни. 

При Западните щамове статуса на oipA в рамката на четене е свързан с тежки 

заболявания (Yamaoka & Graham, 2014). Сред щамове от САЩ и Колумбия статусът на 

OipA е независим рисков фактор за стомашен карцином и дуоденална язва. OipA се 
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открива по-често при пациенти с язва на дванадесетопръстника (88%), отколкото при 

такива с гастрит (Yamaoka & Graham, 2014). 

В обобщение може да се каже, че oipA сериозно допринася за развитието на сериозна 

стомашна патология и това важи с особена сила в Западните страни (Yamaoka & Graham, 

2014). 

 

4.2.11. babA2 алел – адхезин, свързващ кръвно-групов антиген 

BabA адхезинът на H. pylori (75 kDa, кодиран от babA2) се свързва с фукозилираните 

кръвногрупови антигени H-тип 1 и Le
b
, експресирани по нормалната стомашна лигавица 

на секреторните индивиди, и така взема участие в ранните етапи на инфекцията (Hage et 

al., 2015). Le
b
 е основният антиген в стомашната лигавица при повечето (секреторно-

позитивни) индивиди, докато секреторно-негативните проявяват доминантен Le
a 

фенотип 

(Hage et al., 2015).  

От трите babA алела (babA1, babA2 и babB) само babA2 може да кодира активен BabA 

адхезин. Непродуциращите BabA щамове често имат нефункционални, „тихи” 

последователности на гена babA (Chen et al., 2013). Генът babA може да носи мутации с 

изместване на рамката на четене, което води до неефективна транслация или липса на 

иницииращ кодон за транслацията; могат да се получат и химерни алели. Във всички тези 

случаи щамовете не произвеждат BabA (Chen et al., 2013). 

BabA протеинът играе роля в адхезията на H. pylori. В животински модели BabA
+
 

щамовете индуцират по-силно възпаление и по-силна секреция на IL-8 от стомашните 

епителни клетки, отколкото BabA-отрицателните щамове (Atherton & Blaser, 2009). BabA 

се свързва с пептичните язви и със стомашния карцином, въпреки че тази връзка не е 

универсална (Chen et al., 2013). Когато babA2 се открива заедно с cagA и vacA s1 рискът от 

развитие на сериозна гастродуоденална патология се увеличава (da Costa et al., 2015). 

Тройно-позитивните щамове са свързвани с дуоденални язви в Германия, Португалия и 

Финландия, но в други държави, напр. Швеция, не е открита тазава зависимост (Olfat et al., 

2005). Свързването на BabA към Le
b
 е важно и за индуцирането на прекъсвания в двете 

ДНК вериги на клетъчни линии от СЕК и може да промотира мутации, свързани с 

канцерогенеза (da Costa et al., 2015). Адхезията чрез BabA увеличава и способността на тип 

IV секреторния апарат да осъществи контакт с клетките на гостоприемника, което води до 

по-силен възпалителен отговор (da Costa et al., 2015). Следователно, BabA е от значение не 
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само за прикрепянето на H. pylori to към стомашните клетки, но и за „закотвянето” на 

бактериалната секреционна система към повърхността им, така че да може да се 

осъществи по-ефективно инжектиране на бактериални фактори в цитозола на стомашните 

клетки (da Costa et al., 2015). 

В обобщение, babA2 алелът показва връзка (макар и не универсална) с клиничния изход 

от инфекцията с H. pylori, особено в комбинация с други фактори на вирулентността (Olfat 

et al., 2005).  

 

4.2.12. Статус на гена за външномембранен протеин на H. pylori (homB)  

Генът homB кодира протеин HomB (~75 KDa), който се експресира във външната 

мембрана на H. pylori (Oleastro & Ménard, 2013). HomB също така активира секрецията на 

проинфламаторния цитокин IL-8 и увеличава способността на H. pylori да адхерира към 

клетките на гостоприемника (Oleastro et al., 2010). homB е съобщаван като фактор на 

вирулентност и като маркер за развитието на стомашен карцином (Kang et al. 2012), или на 

пептични язви (Oleastro et al. 2009b). Някои щамове H. pylori имат homA, който е откриван 

по-често при пациенти с неязвени заболявания и най-често се комбинира с по-слабо 

вирулентни генотипове на H. pylori (Oleastro et al. 2009b).  homA и homB имат 90% 

идентичност на последователностите си, особено в 5' и 3' краищата, като различията между 

двата са в средния регион на съответните отворени рамки на четене (Oleastro and Ménard, 

2013).  

Засега по света има твърде малко данни, що се отнася до значението на homB гена 

за прогресията на стомашните заболявания, причинени от H. pylori; резултатите относно 

точния механизъм, по който HomB влияе на развитието на дуоденалните язви и на 

стомашния карцином са противоречиви (Oleastro et al., 2010; Kang et al., 2012) и могат да 

варират според географския регион (Oleastro and Ménard, 2013).  

В ДНК на H. pylori може да присъстват едно или две копия на homB или homA (Oleastro 

et al., 2009a). Двойните копия на homB се свързват с пептични язви, докато единично копие 

на homA се свързва с неязвена диспепсия (Oleastro et al., 2009). В Западните щамове са 

откривани и единични, и двойни копия на homB/homA, но в Източна Азия се откриват 

само генотипове с по едно копие (Oleastro et al., 2009a). В Западните страни двата гена са 

със сходни честоти: (homB - 56% и homA - 60.4%), докато в Източна Азия homB е много 
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по-чест (77-95.9%); Oleastro et al., 2009a). Това потвърждава значимите разлики межу 

Западните и Източноазиатските щамове H. pylori, какъвто е случаят и при много други 

гени на вирулентността. 

 

4.2.13. Други фактори на вирулентността  

Изследва се ролята на външномембранния протеин hopQ в адхезията на H. pylori. 

hopQ алелите на H. pylori са от две семейства; тип I и тип II, като при някои щамове HopQ 

протеин от тип II намалява бактериалната адхеренция към стомашни епителни клетки 

(Belogolova et al., 2013). Тип I hopQ генотипът не се счита за основен рисков фактор за 

улцерация или злокачествено развитие на инфекцията, но показва съвместно действие с 

други фактори на вирулентността на H. pylori (Belogolova et al., 2013). HopQ е есенциален 

за транслокацията на CagA и за медиираните от CagA отговори в клетките на 

гостоприемника, като образуването на фенотип „колибри”. Освен това, делецията на hopQ 

намалява T4SS-независимото инактивиране на NF-κB, и секрецията на интерлевкин-8 (IL-

8) в СЕК, но не повлиява подвижността на бактериите, прикрепени към тези клетки, 

поради което HopQ се определя като кодиран извън cagPAI кофактор на функционирането 

на T4SS (Belogolova et al., 2013). 

Подвижността е важна както за колонизацията на лигавицата, така и за избягването на 

имунния отговор при H. pylori. H. pylori мутанти без функционални ресни губят 

способността си да колонизират стомашната лигавица (Duckworth et al., 2009).  

Допълнителни фактори, промотиращи колонизацията от H. pylori, са фосфолипаза A, 

която смила фосфолипидите на клетъчните мембрани, и периплазмените деамидази γ-

глутамилтранспептидаза и L-аспарагиназа. Те извеждат аминокиселините навън от 

стомашни епителни клетки и произвеждат амоняк, който е токсичен за клетките (Leduc et 

al., 2010). Освен това ggt гена за γ-глутамилтранспептидазата провокира апоптоза в 

стомашни епителни клетки и инхибира Т-клетъчната пролиферация (Ling et al.,  2015).  

Аргиназата на H. pylori (RocF) увеличава хилядократно in vitro устойчивостта на H. 

pylori към киселини и стимулира хронифицирането на инфекцията - ензимът намалява 

стомашното възпаление (Romero-Adrian et al, 2010).  

TNF-α-индуциращият протеин (Tipα) е уникален канцерогенен фактор, който винаги се 

открива в H. pylori и се кодиран от гена tipα (HpOS96) gene (Jang et al, 2009). Той се 
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свързва с клетъчния рецептор нуклеолин, произвеждан от нуклеолите на стомашни 

епителни клетки, който има мощно ДНК-свързващо действие и тумор-промотиращ 

потенциал в случаите, когато туморогенезата вече е стартирала (Jang et al, 2009).  

H. pylori противодейства на оксидативния стрес и на имунния отговор на 

гостоприемника посредством много ензими, например каталаза (KatA), супероксид-

дисмутаза (SodB), алкил-хидропероксид редуктаза, NADPH-хинолон редуктаза (MdaB), 

неутрофил-активиращ протеин (Hp-NAP) и др. (Israel and Peek, 2010).  

В обобщение може да се каже, че генетичното разнообразие на H. pylori, молекулярната 

и функционалната мимикрия, някои фактори на вирулентността и индуцираната 

имуномодулация заедно допринасят за хронифицирането на инфекцията, като резултатът 

от тази инфекция зависи от комбинацията от фактори на вирулентността на 

микроорганизмите, от факторите на гостоприемника и от факторите на околната среда 

(Zhang et al., 2016). Въпреки че тежките заболявания са свързани най-силно с cagA, cagPAI 

и vacA статуса на щамовете, основно в Западните страни, изглежда, че и много други гени 

(напр oipA) са от значение за патогенезата на инфекцията с H. pylori (Zhang et al., 2016).  

Едновременното дейстие на десетки фактори на вирулентността на H. pylori, които 

действат пряко или посредством стимулиране на хроничното възпаление, може да доведе 

до развитието на пептични язви или злокачествени заболявания на стомаха при някои 

пациенти (Zhang et al., 2016).   

От съществено значение за развитието на инфекцията е и имунният отговор на 

организма на човека.  В патогенезата на заболяванията, свързани с H. pylori се включват и 

полиморфизми на гените, кодиращи фактори на вродения имунитет, а полиморфизмите в 

гените за цитокини (Dixon et al., 2016; Zhang et al., 2016). 

Обичайният отговор на гостоприемника спрямо инфекцията с H. pylori е от 

проинфламаторен T-хелперен (Th) тип 1 и 17 отговор, което води до развитие на хроничен 

гастрит. Взаимодействието на H. pylori с дендритните клетки стимулира стомашния 

регулаторен Т-клетъчен имунен отговор, като инхибира Th17 клетките и нивата на 

отделяните проинфламаторни IL-17, IL-21 и IL-22 (Bagheri et al., 2015; Dixon et al., 2016). 

Цялостното взаимодействие може да защити бактериите от имунния клирънс и да 

установи имунна супресия и дълготрайна инфекция. По последни данни TLR играят роля 

както в разпознаването на H. pylori, така и в стомашната канцерогенеза, а полиморфизмите 
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на гените, отговорни за TLR-сигналните пътища модулират риска от стомашен карцином 

(Smith, 2014; Zhang et al., 2016) .  

За много фактори на вирулентност има противоречиви данни в литературата, също така 

от съществено значение е географската вариабилност на изолатите H. pylori, което налага 

допълнителни изследвания в тази насока.   

 

5. Епидемиология на инфекцията с H. pylori 

 

5.1. Честота, рискови фактори  и географско  разпространение 

H. pylori е причинител на втората най-честа хронична бактериална инфекция при 

хората (Kao et al., 2016). Над половината световно население е заразено с H. pylori като 

някои от заразените индивиди развиват сериозни заболявания, напр. пептични язви (10-

20%), стомашен карцином (1-3%) и MALT лимфом (<1%); (Kao et al., 2016). Ако не се 

ерадикира, инфекцията обикновено е доживотна (Kao et al., 2016).  

Честотата на H. pylori  показва големи географски вариации (Eshraghian et al., 2014). В 

някои разиващи се страни с H. pylori  са заразени над ≥70% от населението, и ≥50% сред 

децата (Khalifa et al., 2010). Една от най-високите честоти на H. pylori  е регистрирана в 

Бангладеш – 92% (Khalifa et al., 2010). В развитите държави като цяло честотата на H. 

pylori  е под 40% и е много по-ниска (<15%) при децата и юношите, отколкото при 

възрастните и старите хора (Khalifa et al. 2010). Интересен е фактът, че някои популации в 

развиващи се страни показват странно ниска честота на инфекцията с H. pylori . Например 

<18% в Индонезия и Малайзия (Sasidharan & Uyub, 2009). В географски аспект честотата 

на H. pylori  показва обратна корелация със социално-икономическото състояние, в 

частност с условията на живот по време на детсвото (Peleteiro et al., 2014). Докато в 

развиващите се държави честотата на инфекцията с H. pylori  остава почти постоянна, то в 

развитите страни тя бързо намалява (Peleteiro et al., 2014). Това се дължи на по-добрата 

лична и обществена хигиена и на активното елиминиране на носителството посредством 

антибактериална терапия. В разващите се страни честотата на инфекцията с H. pylori  

нараства рязко през първите 5 години от живота, след което остава постоянно висока, 

което показва, че H. pylori  се придобива в ранна детска възраст (Khalifa et al., 2010)., В 

развитите страни, обаче, (напр. в Германия) честотата на инфекцията е ниска при децата и 

след това бавно нараства (Fischbach et al., 2009).  В Пакистан 73,6% от децата на възраст 3-
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8 години са били положителни за H. pylori в сравнение със само 1,2% от децата в Холандия 

на възраст 2-4 години (Khalifa et al., 2010). Честотата на de novo инфектиране с H. pylori  

сред възрастни в Западните страни е незначителна; следователно по-високата честота на 

инфекцията сред по-възрастните хора отразява ефекта на кохортите, който отчита 

подобряването на условията и спадане на нивото на инфектиране при децата и младите 

хора. (van Blankenstein et al., 2013). Елиминирането на H. pylori  от популацията и 

подобрените хигиенни и жилищни условия са довели до по-ниска честота на заразяване 

сред децата, което се отразява в разпределението по възраст на тези доживотно 

колонизиращи бактерии (van Blankenstein et al., 2013).  

Лошите санитарно-хигиенни условия са докладвани от много автори като рисков фактор 

за инфекцията, поради улесняване на фекално-оралния път на предаването ѝ (Khalifa et al., 

2010). Високата честота на инфекцията в Африка се асоциира с многобройни рискови 

фактори, напр. пренаселеност на домакинството, спане на няколко души в общо легло, 

пиене на недезинфекцирана вода, непастьоризирано мляко или консумация на немити 

плодове/зеленчуци; пиене от една и съща чаша, къпане или миене на ръце от един и същ 

съд с вода и др. (Etokudo et al., 2012; Khalifa et al., 2010).  

Съществено значение има и регионалното разпределение на честотата на инфекцията с 

H. pylori в рамките на една държава. Инфекцията се среща по-често в селски 

провинциални райони, отколкото в развитите урбанизирани региони (Vale & Vitor, 2010).  

Кърменето може да осигури защита срещу заразяване с H. pylori, но тази протекция трае 

по-малко от една година и не изглежда да повлиява честотата на инфекцията в по-късните 

етапи от живота (Boyanova, 2011b). 

Нарастващата антибиотична употреба се свързва с намалена честота на H. pylori. (Blaser 

et al., 2008). Независимо че ерадикационните режими за H. pylori включват по няколко 

антибиотика, монотерапията с макролиди или β-лактами може да понякога да доведе до 

спонтанна ерадикация на инфекцията (Blaser et al., 2008).  

Захарният диабет, тютюнопушенето и пола (по-често мъжкият пол, макар че немалко 

проучвания съобщават и обратното) са споменавани като допълнителни рискови фактори 

за инфекцията или за вирулентността на щама (Boyanova et al., 2011b). Връзката между 

захарния диабет и инфекцията с H. pylori не е напълно изяснена. Някои проучвания 

откриват по-висока честота на инфекцията при пациенти с дибет, което вероятно се дължи 
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на нарушения гастроинтестинален мотилитет и на отслабения неспецифичен имунитет; 

(Tseng et al., 2014; Dai et al., 2015). От друга страна, при диабетични пациенти 

реинфектирането с H. pylori изглежда е по-често, което вероятно се дължи на 

имуносупресията и повишената възприемчивост към инфекции като цяло при такива 

пациенти (Tseng et al., 2014). 

Факторите на околната среда и диетичните фактори (например консумация на 

кисело мляко, алкохол, пресни плодове и зеленчуци и др.) могат силно да модифицират 

честотата на инфекцията с H. pylori но има доста различия в резултатите от различните 

проучвания и тези връзки следва да се потвърдят от по-мащабни проучвания в повече 

държави, както сред възрастни пациенти, така и сред деца (Boyanova, 2011c).  

 

5.2  Начини на предаване и източници на инфекцията 

Точните механизми на инфектирането на гостоприемника с H. pylori не са напълно 

изяснени. H. pylori има голяма специфичност към гостоприемника и се среща почти 

изключително само при човека и някои човекоподобни примати (Kusters et al., 2006). В 

изключително редки случаи H. pylori е изолиран от домашни животни, но няма убедителни 

налични доказателства за предаване на инфекцията от животни и се счита, че новите 

инфекции се предават от човек на човек орално-оралнo посредством слюнка (при целувка 

или при допир на контаминирани предмети), фекално-орално (директно от човек на човек 

или чрез контаминирана вода и евентуално храна) гастро-орално чрез повръщане и 

регургитация (García et al., 2014; Momtaz et al., 2014). H. pylori е откриван в слюнка, 

повърнати материи, рефлуксна течност и фецес, но няма категорични доказателства за 

това, кой от тези материали има преобладаващо значение за предаването на инфекцията 

(Payão et al., 2016).  

Съобщава се за ендоскопско предаване на H. pylori при около 0,8-3% от пациентите 

в случаите, когато дезинфекцията на ендоскопите се извършва ръчно, а не автоматизирано 

(Buzas, 2010). 

От съществено значение е, че H. pylori инфекцията често се разпространява 

вътресемейно. В развитите държави инфекцията обикновено се придобива от заразена 

майка (най-често) или от друг член на семейството, което подчертава ролята на близкия 

контакт при орално-оралното предаване (Boyanova, 2011b).  
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Възможно е и предаване на инфекцията между съпрузи, което се случва по-често в 

страни/популации с по-висока честота на инфекцията (Boyanova, 2011b; Linz et al., 2013). 

Когато се лекуват всички инфектирани членове на семейството ерадикация на инфекцията 

се постига по-често (92,9%), отколкото когато е лекуван само изследвания пациент 

(61,4%), (Sari et al. 2008).  

Според някои автори не съществува по-висок риск за носителство на H. pylori сред 

стоматолози, гастроентеролози, медицински сестри, партньори на H. pylori -позитивни 

съпрузи и посетители на клиники за полово-предавани инфекции (Megraud, 1995). Това 

също подкрепя тезата, че инфекцията се придобива основно в ранна детска възраст, най-

вероятно от близки членове на семейството (Boyanova, 2011b).  

Пренаселеността по време на детството вътре и извън семейството са  свързани с 

повишена честота на H. pylori (Hamed et al., 2013).  

Фекално-оралният път на разпространение на H. pylori е доказан в много 

проучвания. H. pylori е изолиран от проби от повърнати материи, диарични изпражнения и 

слюнка (Vale & Vitor, 2010). Въпреки това обилната интестинална флора и активността на 

жлъчните соли в чревния тракт може да затрудни изолирането на микроорганизма от 

фекални проби. Освен това фекалните H. pylori често са в жизнеспособна, но 

некултивируема форма (Vale & Vitor, 2010).  

H. pylori е доказван с най-различни методи (най-често молекулярни) в околната 

среда, напр. във водата. (Boyanova, 2011b). Ролята на водата се подчертава и от 

съобщенията, че пиенето на недезинфекцирана или кладенчова вода е рисков фактор за 

инфекцията в развиващите се страни (Aziz et al., 2015). Видът на водоизточника може да е 

свързан с други рискови фактори за инфекцията, напр. местоживеенето, държавата и 

нивото на образование, поради което значението на жизнеспособните, но некултивируеми 

форми за предаването на инфекцията тепърва има нужда от по-задълбочена оценка 

(Kusters et al., 2006). 

Освен това, подобно на много други бактерии, H. pylori може да живее в 

полизахарид-съдържащи биофилми на повърхности, изложени на вода (на границата 

между въздуха и водата) или върху повърхности от неръждаема стомана, както и върху 

стъклени повърхности in vitro (Yonezawa et al., 2009). 
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Предполага се и роля на храната, особено на суровото мляко, за предаването на 

инфекцията. ДНК на H. pylori е детектирана чрез PCR в 26-72% от проби сурово козе, овче 

и краве мляко, като в много редки случаи бактериите са били изолирани от такива проби 

(Vale & Vitor, 2010).  

Гастро-орален път - ролята на оралните H. pylori за стомашната инфекция е спорна 

(Adler et al., 2014; Al Sayed et al., 2014). Все пак H. pylori е откриван чрез PCR и е изолиран 

от слюнка, зъбна плака и проби от повърнати материи, а при пациенти със стомашна H. 

pylori инфекция бактериите могат а достигнат до устната кухина посредством гастро-

езофагеален рефлукс, повръщане и регургитация (Payão et al., 2016). Методът на 

изследване е от голямо значение в тези случаи. Бързият уреазен тест и оцветяването по 

Грам не са надеждни методи за идентификация на оралните H. pylori, тъй като в устната 

кухина има както много други уреазо-позитивни бактерии, така и Грам-отрицателни 

бактерии с извита спирална форма (Boyanova, 2011b). Тоест, стомашните H. pylori лесно 

могат да се идентифицират посредством фенотипни тестове, докато при извънстомашните 

локализации наличието на H. pylori следва да се потвърди и чрез молекулярни методи с 

двойки праймери за поне два различни специфични гена (Megraud & Lehours, 2007). 

Трябва да се има предвид и че PCR не може да отдиференцира живи от умрели бактерии.  

 

5.3.  Спонтанен клирънс на инфекцията и реинфекция 

 Повторното активиране на H. pylori инфекцията включва реинфекциите и 

рецидивите. Реинфекция представлява инфекция с нов щам >12 месеца след успешна 

ерадикация, докато рецидив е появата на същия щам в рамките на една година след 

ерадикация (Raymong et al., 2016). За да се отдиференцират случаите на реинфекция, е 

необходмо да се докажат генетични разлики между изолатите преди и след терапията 

(Raymong et al., 2016). Рецидивите, особено в развитите страни, са резултат от неуспешна 

ерадикация и, следователно, в тези държави от първостепенна важност са както 

подобряването на режимите за ерадикация, така и комплайънсът - сътрудничеството от 

страна на пациентите (Raymong et al., 2016). Реинфекциите  съществено се влияят от 

подобрената профилактика на инфекцията (Boyanova, 2011b). Ерадикационните режими 

по-лесно постигат успех, когато пациентите са заразени с по-вирулентни щамове H. pylori 

(Boyanova, 2011d). Обикновено е прието контрол на ерадикацията да се извърши един 
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месец след приключване на терапията, но по-информативни са резултатите, получени след 

около 2,5-3,5 месеца и когато се ползват повече молекулярни техники (Zhang et al., 2009b). 

Реинфекциите са по-чести при деца, което корелира с обичайно по-високата честота на 

придобиване на инфекцията в ранното детство (Boyanova, 2011b). 

От значение е, че през последните години годишната честотата на реинфектиране 

навсякъде по света е доста ниска освен в някои развиващи се страни като Бангладеш и 

Иран, където е >10% (Zhang YY et al., 2009). Обичайните рискови фактори за реинфекция 

са възрастта на пациентите и близкия контакт между заразени индивиди, лошите 

санитарно-хигиенни условия и генетични фактори на гостоприемника, като общата 

честота на инфекцията в съответната страна не винаги влияе върху реинфекциите (Zhang 

YY et al., 2009).   

Спонтанният клирънс на инфекцията с H. pylori (загуба на инфекцията при H. pylori -

положителни индивиди без да се провежда ерадикационна терапия) е необичаен и се 

среща рядко. Клирънсът може да се дължи на различия в имунния отговор към антигени на 

H. pylori при децата и възрасгтните или на предшестваща употреба на антибиотици, които 

имат активност срещу H. pylori (Boyanova, 2011b). При 13% от децата в САЩ и Мексико 

употребата на един или повече антибиотика (активни срещу H. pylori) с цел лечение на 

други заболявания е била свързана с клирънс на инфекцията (Broussard et al., 2009).  

В обобщение, подобрените санитарно-хигиенни условия, урбанизацията и увеличената 

антибиотична употреба за лечение на H. pylori и на други инфекции в последните години 

водят до глобално намаляване на честотата на инфекцията и реинфекцията с H. pylori   

развитите, но и в някои от развиващите се страни. Въпреки това инфекцията все още 

засяга поне половината от населението на света (Boyanova, 2011b). Това означава, че около 

500 милиона души, основно в развиващия се свят, ще развият пептични язви и около 30 

милиона души биха развили стомашен карцином (Salih, 2009). Следователно и 

профилактиката, и терапията на инфекцията трябва значително да се подобрят и за тази 

цел е нужно да се събере допълнителна информация по важи проблеми, като механизмите 

на предаване и резервоарите на инфекцията . 
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6.   Заболявания, свързани с H. pylori  

Инфекцията с H. pylori може да доведе до развитието на заболявания на 

гастроинтестиналния тракт. Изследването за H. pylori се провежда с цел да се открие 

причината за съответно състояние или за превенция на заболяване, например при 

индивиди с фамилна история за стомашен рак. В такива случаи положителен резултат от 

изследване оправдава последваща терапия, а при отрицателен резултат следва да се 

потърсят други етиологични фактори и да се вземат превантивни мерки. Затова е 

необходимо добро и правилно разбиране на клиничния ход на заболяванията, свързани с 

H. pylori и на ефектите от ерадикацията му (Kusters et al., 2006). 

Независимо че колонизацията на стомаха от H. pylori индуцира хистологично 

доказуем гастрит у всички заразени индивиди, само малка част от тях развиват клинични 

симптоми. Изчислено е, че пациентите положителни за H. pylori имат 10 до 20% риск през 

живота си да развият язвено заболяване и 1 до 3% риск да развият стомашен карцином (de 

Vries & Kuipers, 2010; Hagymási & Tulassay, 2014; Zhang сътр., 2016). Рискът от развитие 

на тези заболявания в присъствието на инфекция с H. pylori зависи от множество фактори 

от страна на микроорганизма, на гостоприемника и на околната среда, като тези фактори 

са свързани най-вече с типа и тежестта на гастрита (Фиг. 4; Kusters et al., 2006; Zhang 

сътр., 2016). 

 

6.1. Остър и  хроничен гастрит 

Колонизацията с H. pylori винаги води до инфилтрация на лигавицата и в антрума, и 

в корпуса на стомаха с неутрофилни и мононуклеарни клетки (Фиг. 4 Kusters et al., 2006). 

Този хроничен активен гастрит е първичното състояние, свързано с колонизацията от H. 

pylori, а останалите свързани с H. pylori заболявания са резултат от този хроничен 

възпалителен процес (Kusters et al., 2006). 

Остър гастрит. Данните за острата фаза на инфекцията са оскъдни и показват, че 

острата фаза на колонизацията с H. pylori може би е свързана с неспецифични симптоми 

като тежест в стомаха, гадене и повръщане, както и със значително възпаление на 

лигавицата и в проксималната, и в дисталната част на стомаха, или пък с развитие на 

пангастрит (Rhee et al., 2014). Тази фаза често е свързана с хипохлоридия, която може да 

продължи с месеци наред. Не е ясно дали тази начална колонизация може да се последва 
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от спонтанен клирънс и оздравяване от гастрита и, ако е така, то колко често се случва 

това (Kusters et al., 2006). Проучванията в които деца предполагат, че в тази възраст e е 

възможно инфекцията може спонтанно да изчезне; това обаче не се наблюдава при 

възрастни, освен при специфични обстоятелства, например развитие на атрофичен гастрит 

(Kusters et al., 2006).  

Хроничен гастрит. Когато колонизацията стане постоянна, вече има силна 

корелация между нивото на киселинна секреция в стомаха и разпространението на 

гастрита (Фиг. 4.; Kusters et al., 2006). Тази корелация е резултат от взаимните ефекти на 

стомашната киселина върху бактериалния растеж и обратно – на бактериалния растеж и 

свързаното с него възпаление на лигавицата върху секрецията на солна киселина и 

механизмите за регулацията и (Ruggiero, 2012). Това взаимодействие е изключително 

важно за резултата от инфекцията с H. pylori. При индивиди с нормална секреция на 

киселина H. pylori в частност колонизира стомашния антрум, където има по-малко 

киселинно-секретиращи париетални клетки. Този модел на колонизация е свързан с 

предимно антрален гастрит (Ruggiero, 2012). 

 
Фиг. 4. Схематично представяне на факторите, допринасящи за стомашната патология и 

клиничния изход от инфекцията с H. pylori (Kusters et al., 2006). 
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Той се свързва  с мощна секреция на гастрин и солна киселина и съответно с 

дуоденални и препилорни язви. Хистологичното изследване на биопсични проби от 

корпуса на стомаха в такива случаи показва ограничено неактивно хронично възпаление и 

много малък брой повърхностно колонизиращи H. pylori (Ruggiero, 2012).  

При пациенти с нарушена секреция на солна киселина (независимо по какъв 

механизъм) разпределението на бактериите е по-равномерно в антрума и корпуса, като 

тези в корпуса са в по-близък контакт с лигавицата, което води до пангастрит с корпусно 

превалиране (Kusters et al., 2006). Някои автори определят този тип гастрит като 

стомашно-карциномен фенотип.  Той се характеризира с атрофия с мултифокална 

интестинална метаплазия, хипохлоридия или ахлоридия и е свързан с язви на корпуса и 

фундуса на стомаха и с възможност за развитие на стомашен карцином (Ruggiero, 2012; 

Hagymási и Tulassay 2014). Скоростта на прогресия и типа на гастрита, както и киселинно-

секреторният статус на пациента са важни за определяне на заболяванията, свързани с 

причинения от H. pylori гастрит (Ruggiero, 2012). Намалената киселинна секреция може да 

се дължи на загуба на париетални клетки в резултат от атрофичен гастрит, но може и да се 

получи, когато има запазен капацитет за киселинна секреция, но нарушена функция на 

париеталните клетки поради ваготомия или употреба на лекарствени препарати, 

потискащи киселинната секреция, в частност – инхибитори на протонната помпа (PPI) 

(Kusters et al., 2006). В резултат на това активното възпаление в корпусната лигавица още 

повече усилва хипохлоридията, тъй като локалните фактори на възпалението, например 

цитокините като интерлевкин-1β (IL-1β) силно потискат функцията на париеталните 

клетки (Yin et al., 2016). Това се илюстрира от много наблюдения. Първо, корпусния 

гастрит от H. pylori често е свързан с хипохлоридия и ерадикационната терапия води до 

увеличение на киселинната секреция (Yin et al., 2016). Второ, при корпусния гастрит, 

причинен от H. pylori, се увеличава антиацидния ефект на PPI (Kusters et al., 2006). Трето; 

има данни, че пациентите с проинфламаторни генотипове H. pylori имат по-висок риск от 

корпусно-превалиращ пангастрит, което ги предразполага към атрофичен гастрит, 

интестинална метаплазия и стомашен карцином (Wroblewski et al., 2013). 

Въпреки че гастритът в повечето случаи се дължи на колонизация с H. pylori, все 

пак има и други причини за това заболяване, като инфекции с цитомегаловирус, хронични 

идиопатични възпалителни и автоимунни заболявания, напр. болестта на Crohn и 
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пернициозната анемия, и химични увреждания на стомаха, дължащи се на прекомерна 

употреба на алкохол или нестероидни противовъзпалителни средства (НСПВС) (Kusters et 

al., 2006).  

В ранните стадии на инфекцията с H. pylori гастритът е свързан с усилен гастринов 

отговор към храна и други стимули, в резултат на което се усилва и секрецията на солна 

киселина, което при някои пациенти е достатъчно да причини язва на 

дванадесетопръстника (Waldum et al., 2016). 

Предполага се, че инфекцията с H. pylori може да отключи развитието на 

автоимунен гастрит и пернициозна анемия (de Vries & Kuipers, 2010). Обсъжда се и ролята 

на инфекцията с H. pylori в развитието на стомашни хиперпластични полипи; такива 

полипи понякога изчезват след ерадикацията на H. pylori (Furuta & Delchier, 2009). 

 

 

 

Фиг. 5. Киселинната секреция и свързаният тип на гастрита играят важна роля в 

клиничния изход от инфекцията с H. pylori. Фигурата показва корелациите между типа на 

колонизация с H. pylori, възпалението, киселинната секреция, стомашната и дуоденална 

хистология и клиничния изход (Kusters et al., 2006).  
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интестиналната метаплазия от съществено значение са и факторите от страна на 

гостоприемника и на околната среда. Следователно е необходимо да се намери маркер, 
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който да предсказва индивидуалния отговор към инфекция с H. pylori във връзка с 

факторите на околната среда (Correa et al., 2012).  

 

6.2. Пептични язви 

  Определения. Стомашните или дуоденални язви (често наричани пептични язви) се 

дефинират като мукозни дефекти с диаметър поне 0,5 cm, пенетриращи през lamina 

muscularis mucosae (Yeomans & Naesdal, 2008).  Язвите на стомаха (ЯС) най-често се 

срещат по малката кривина на стомаха, в частност при прехода от корпусна към антрална 

лигавица (Kolesnikova et al., 2012). Язвите на дванадесетопръстника обикновено са в bulbus 

duodeni, която е най-изложената на стомашната киселинност област. В Западните страни 

дуоденалните язви са около 4 пъти по-чести от стомашните; в други части на света, обаче, 

язвите на стомаха са по-чести. В частност язвите на дванадесетопръстника се срещат най-

вече при пациенти между 20 и 50-годишна възраст, докато стомашните язви 

преобладаващо настъпват при над 40-годишни индивиди (Kusters et al., 2006). 

         Връзка с H. pylori. И стомашните, дуоденалните язви са силно свързани с H. pylori.  

Патогенетичната роля на инфекцията с H. pylori   се демонстрира от факта, че тя е налична 

в >80-90% от случаите на стомашни и до 70% от тези с дуоденални язви (Hagymási и 

Tulassay 2014).  

Доживотният риск от развитие на язвена болест при H. pylori -позитивни индивиди 

е не повече от 10-20%; и е 3 до 10 пъти повече, отколкото при H. pylori -негативни (de 

Vries and Kuipers, 2010). Това има огромно значение за лечението и клиничния ход на 

пептичната язвена болест в ежедневната клинична практика. Навремето това е било 

хронично рекурентно заболяване с висока смъртност, при което често е имало нужда от 

антиацидна поддържаща терапия или хирургично лечение. И въпреки това около 

половината от свързаните с H. pylori случаи на пептична язвена болест са имали рецидиви 

в рамките на една година (Rauws& Tytgat, 1990). Ерадикацията на H. pylori съществено 

намалява честотата на рецидивите – от 80% и 60% за дуoденални и стомашни язви 

съответно до по-малко от 5% (Kusters et al., 2006; Hagymási и Tulassay, 2010). 

Много проучвания показват, че през последните десетилетия честотата и на 

стомашните и особено на дуоденалните язви в Западните страни, постоянно спада, до 
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около 2 случая на 1000 души население (Kusters et al., 2006). Спада и смъртността от 

язвената блоест навсякъде по света (Shirin et al., 2008). 

Развитието на язви при наличие на H. pylori се повлиява от многобройни фактори от 

страна на гостоприемника и на микроорганизмите. Язвите най-често се развиват на 

местата с силно възпаление (Hagymási & Tulassay, 2010), (Фиг. 5). При пациенти с 

намалена киселинна секреция това обичайно е преходната зона между корпуса и антрума и 

резултатът е стомашна язва. Ако секрецията на солна киселина е нормална или повишена, 

най-сериозно е възпалението в дисталната част на стомаха и в началото на 

дванадесетопръстника, което води до пилорна или дуоденална язвена болест (Kusters et al., 

2006). 

Усложнения на язвите. Усложненията на пептичните язви включват кървене, 

перфорация и образуване на стриктури (Chung & Shelat, 2017). Най-честото усложнение е 

кървенето, което се случва в 15 до 20% от случаите на пептични язви (Barkun et al., 2010). 

Силно препоръчително е всички пациенти с пептични язви да се изледват за наличие на 

инфекция с H. pylori (Barkun et al., 2010), като пациентите с положителен резултат следва 

да започнат ерадикационна терапия с последващо ново изследване за доказване на ефект 

от терапията (Kamburov et al., 2007). Отрицателен резултат за H. pylori през обострена фаза 

на заболяването следва да се потвърди впоследствие. Препоръката за ерадикация при 

пациенти с пептична язва включва и индивиди с кървящи язви (Barkun et al., 2010). 

Ерадикацията на H. pylori значително променя естествения ход на язвената болест. 

Липсата на рецидиви на стомашните и на дуоденалните язви абсолютно зависи от успеха 

на ерадикационната терапия и персистирането на инфекцията е лош прогностичен белег, 

включително за усложнения като кървене (Kusters et al., 2006). 

Прогресията на инфекция с H. pylori до язвена болест зависи от вирулентността на 

щама, от генетиката на гостоприемника и от фактори на околната среда, като имунният 

отговор на гостоприемника може би играе ключова роля (de Vries and Kuipers, 2010).  

 

6.3. Функционална диспепсия 

Функционалната диспепсия е хетерогенно състояние, що се отнася до своята 

етиология, патогенеза и лечение (Fang et al., 2014),  и се дефинира като наличие и на поне 

един от следните симптоми: неприятно постпрандиална тежест в стомаха, бързо засищане, 
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епигастрална болка или парене при пациенти без структурирано гастроинтестинално 

заболяване, включително и при ендоскопско изследване (Talley, 2016). Диагнозата се 

поставя при наличие на симптоми за период от 3-6 месеца (Talley, 2016). Според Rome III 

Consensus функционалната диспепсия се подразделя на синдром на епигастрална болка и 

на постпрандален дистрес синдром с цел да се прецизира терапията (Talley, 2016).  

 Ролята на инфекцията с H. pylori при функционална диспепсия не е напълно 

изяснена и ефектът от ерадикацията на бактериите е спорен. Честотата на H. pylori в 

случаи на функционална диспепсия варира в различни географски региони, но като цяло е 

много по-ниска, отколкото в случаите на язвена болест (Boyanova, 2011). Например, 30-

40% от диспептичните пациенти в България са били положителни при серологично 

изследване за H.pylori, което е около два пъти по-рядко, отколкото при пептичните язви 

(Mateva et al., 2001). Наличието на H. pylori се свързва с постпрандиален дистрес синдром, 

като тази връзка вероятно се дължи на по-сериозната стомашна атрофия в областта на 

антрума (Fang et al., 2014). Различни проучвания съобщават за положителен ефект от анти-

H. pylori терапия при пациенти с функционална диспепсия, като ерадикационната терапия 

е особено препоръчителна в популации с висока честота на пептични язви и стомашен 

карцином (Chey & Wong, 2007). Тази терапевтична стратегия се нуждае от по-обстойна 

оценка, като се отчита и дългосрочното потискане на киселинната секреция в стомаха (de 

Vries and Kuipers, 2010). 

 

6.4. Гастро-езофагеална рефлуксна болест (ГЕРБ) 

Ролята на H. pylori в патогенезата на ГЕРБ не е напълно изяснена (de Vries и 

Kuipers, 2010). Според Maastricht III Consensus Report съществува отрицателна връзка 

между честотата на H. pylori и ГЕРБ, но причината за това не е съвсем ясна (Malfertheiner 

et al., 2007). Инфекцията с H. pylori е с по-ниска честота при пациенти с ГЕРБ, отколкото в 

общата популация и вероятно има протективен ефект върху развитието на ГЕРБ (Furuta & 

Delchier, 2009). Това се подкрепя и от факта, че повечето страни с висока честота на H. 

pylori ГЕРБ се среща сравнително по-рядко (Hong & Kim, 2015). У нас също  се открива с 

20% по-ниска честота на H. pylori сред нелекувани пациенти с рефлукс-езофагит, 

отколкото при такива с пептични язви (Boyanova, 2007). 
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Възможната роля на ерадикацията на H. pylori за подобряването или за обострянето 

на симптомите при ГЕРБ също е спорен въпрос (Furuta & Delchier, 2009; Hong & Kim, 

2015). Излекуването на антралния гастрит, който се асоциира с пациенти с дуоденална 

язва, намалява киселинната секреция в стомаха до нормални нива посредством намаляване 

на производството на гастрин и това води до намален риск от ГЕРБ след ерадикацията. 

При преобладаващо корпусния гастрит без атрофични промени, който се свързва със 

стомашни язви, ерадикацията на H. pylori може да усили секрецията на стомашна киселина 

и по този начин би могла да доведе до по-висок риск от ГЕРБ (de Vries & Kuipers, 2010). 

Стомашната атрофия, свързана с инфекция с H. pylori, има протективен ефект срещу 

езофагеалния аденокарцином и неговия прекурсор – Баретовият хранопровод, както и 

срещу рефлукс-езофагита, но остава въпросът дали индуцираната от H. pylori атрофия на 

стомашния корпус е единственият фактор за намалението на ГЕРБ (Furuta & Delchier, 

2009). 

 

6.5. Атрофичен гастрит, интестинална метаплазия и стомашен карцином 

 През 1994 г. Международната агенция за проучване на рака класифицира H. pylori 

като клас I канцероген при хората и най-чест етиологичен фактор на карцином, свързан с 

инфекция (de Martel et al., 2012; Torre et al., 2015). Случаите на H. pylori -свързания 

карцином представляват 5,5% от общия брой на раковите заболявания по света 

(Wroblewski et al., 2013). Стомашният карцоном е петото по честото злокачествено 

заболяване по света, но е на трето място по брой на смъртни случаи годишно (8,8%) сред 

раковите заболявания (Villain et al., 2015). 

Стомашен рак се развива при 2.9% от H. pylori инфектираните пациенти (Mishra et 

al., 2013; Hagymási & Tulassay, 2014).  Хроничното възпаление, индуцирано от H. pylori, в 

крайна сметка може да доведе до загуба на нормалната лигавица с разрушаване на 

стомашните жлези и последващото им заместване от фиброзна тъкан и епител от тънко-

чревен интестинален тип (интестинална метаплазия) (Kusters et al., 2006; Correa et al., 

2012; Zhang et al., 2016). Атрофичен гастрит и интестинална метаплазия се случват в 

приблизително половината от хората, колонизирани с H. pylori, като най-напред това се 

случва при индивидите и местата в стомаха с най-тежко възпаление (Kusters et al., 2006). 

Рискът за атрофичен гастрит зависи от разпределението и типа на хроничния гастрит. При 
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индивидите с намалена секреция на солна киселина и корпусен гастрит атрофията се 

развива много по-бързо и се наблюдава интестинална метаплазия (Kusters et al., 2006), 

(Фиг. 5). С времето зоните, засегнати от загубата на жлези и интестинална метаплазия се 

разрастват и в случаите на атрофичен пангастрит при почти всички пациенти се наблюдава 

интестинална метаплазия (Hagymási и Tulassay, 2014; Watari et al., 2014). Този феномен, 

въпреки че не води до специфична промяна в симптомите, увеличава 5 до 90 пъти риска от 

стомашен карцином (Kusters et al., 2006). При антралният гастрит половината от 

пациентите могат да покажат наличие на интестинална метаплазия (Kusters et al., 2006). 

 Въпреки намаляването на честотата на стомашния карцином в Западните страни, в 

обширни географски региони, в частност Източна Азия и Южна Америка честотата на 

нововъзникващите случаи остава висока (Sugano, 2015; Coelho & Coelho, 2014). В резултат 

на персистиращата висока честота в тези страни с бързо нарастващо население се очаква 

броят на новите случаи на стомашен карцином да нарастне до около един милион на 

година и това нарастване да продължи и в следващите десетилетия (Kusters et al., 2006). По 

тази причина съвременните проучвания са фокусирани върху превантивния ефект от 

ерадикацията на H. pylori спрямо рака, както сред общата популация, така и сред 

пациентите с преканцерозни състояния като атрофичен гастрит и интестинална 

метаплазия. Немалко проучвания съобщават за регресия на метапластичните лезии и 

донякъде на атрофията след ерадикационна терапия. (Kusters et al., 2006). Не така стоят, 

обаче, нещата по отношение на превенцията на стомашния карцином. В няколко 

проучвания се съобщава, че при няколкогодишно проследяване ерадикацията на H. pylori 

няма значим ефект върху честотата на стомашния карцином (Kusters et al., 2006). Други 

проучвания все пак отчитат превантивен ефект на ерадикацията спрямо стомашния 

карцином, особено в Азия (Takenaka et al., 2007).  През последните десетилетия почти 

няма подобрение в дългосрочната преживяемост от това злокачествено заболяване, тъй 

като в повечето държави то се диагностицира в много късен стадий (Akhondi-Meybodi et 

al., 2017). Стомашният карцином е предимно (над 90%) аденокарцином  и се подразделя на 

два хистологични типа - интестинален и дифузен (Kumar et al., 2014). И двата се свързват с 

инфекция с H. pylori (Chmiela et al., 2017). Доживотният риск от стомашен карцином сред 

H. pylori -положителни индивиди в Западните страни се оценява на 1 – 3% (Kusters et al., 

2006; Hagymási & Tulassay, 2014). 
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Индивидуалният риск от стомашен рак се оформя от съвкупността от 

бактериалните фактори на вирулентност, генетичните фактори на гостоприемника и 

фактори от околната среда (Correa et al., 2012; Zhang et al., 2016).  Канцерогенният ефект 

на H. pylori може да бъде модифициран от диетични фактори и други фактори на околната 

среда. Честотата на инфекциите с H. pylori е по-висока в развиващите се страни, но 

парадоксално при тях честотата на стомашния карцином е по-ниска (това е така 

наречената Азиатска и Африканска загадка) (Hagymási & Tulassay, 2014; Suzuki et al., 

2012). Тези данни говорят, че не само инфекцията, но и други фактори влияят на 

развитието на стомашен карцином.  

Индивиди с висока експресия на IL-1β полиморфизми имат повишен риск от 

хипохлоридия, стомашна атрофия и дистален стомашен аденокарцином в сравнение с 

хората с ниска експресия на полиморфизми. Генни полиморфизми (-308 G>A) на 

проинфламаторния цитокин TNF-α, които увеличават експресията на цитокина, 

иполиморфизмите (промоторни полиморфизми в позиции -592, -819 и -1082), които 

намаляват производството на антиинфламаторни цитокини (IL-10), се свързват с повишен 

риск от дистален стомашен рак (Hagymási & Tulassay, 2014). Ефектите на 

проинфламаторните генотипове (IL-1β, TNF-α и IL-10) са адаптивни (Wroblewski et al., 

2013). 

Консумацията на големи количества сол увеличава риска от стомашен рак 

посредством пряко увреждане на стомашния мукус и стомашната лигавица, чрез 

подобряване на временната пролиферация на стомашния  епител, увеличаване на честотата 

на ендогенните мутации, „регулация нагоре” на цитокиновата продукция и чрез 

модулиране на генната експресия на H. pylori, особено експресията на факторите на 

вирулентност (Nagini, 2012). Интересно е, при пациенти с H. pylori с ниско базално ниво на 

CagA, високата консумация на сол усилва щамовата вирулентност, докато при тези с 

високо базално ниво на CagA, високата конумация на сол има слабо влияние (Loh et al., 

2012). Индуцираната от консумацията на сол повишена експресия на CagA е била по-честа 

при щамове с две копия TAATGA мотив в областта на cag промотора, които са по-чести в 

Европа, спрямо такива с едно копие, които са по-чести в Африка (Loh et al., 2012). 
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Коинфекцията с хелминти (Ascaris lumbricoides и Toxoplasma gondii) намалява 

тежестта на гастрита, индуциран от H. pylori, посредствон намален Th1 отговор с по-

високи нива на цитокините, отделяни от Th2 клетките (Ek et al., 2012). 

Плодовете и зеленчуците, които са богати на каротиноиди, витамин C, фолиева 

киселина и фитохимикали, могат да модулират ензимите, метаболизиращи ксенобиотици, 

и имат антоксидантно действие, поради което биха могли да изиграят превантивна роля 

срещу канцерогенезата (Wroblewski et al., 2013; Tsugane & Sasazuki 2007; Ma et al., 2012). 

Тютюнопушенето също се смята за рисков фактор за развитието на стомашен карцином 

(Santibáñez et al., 2015), както и консумацията на голямо количество сол (Wroblewski et al., 

2013).  

 

6.6. Стомашен MALT лимфом 

Стомашната лигавица нормално не съдържа лимфоидна тъкан, но като отговор на 

колонизацията с H. pylori почти винаги се появява лимфом на мукозно-асоциираната 

лимфоидна тъкан (MALT) (Perreira et al., 2014). В редки случаи от тази тъкан може да се 

разрастне моноклонална популация от В-клетки и бавно да пролиферира до MALT 

лимфом (Perreira et al., 2014). MALT лимфомите представляват около 7% от всички 

новодиагностицирани лимфоми, като честотата им по света е 1-1,5 случая на 10 хиляди 

индивида за година, което е 5 до 10 пъти по-рядко, отколкото са новите случаи на 

стомашния карцином (Perreira et al., 2014). Както и при много други лимфоми, честотата 

на това заболяване нараства с възрастта, като повечето от пациентите са над 50-годишни 

(Perreira et al., 2014).  

Почти всички пациенти с MALT лимфом са H. pylori - позитивни (Kusters et al., 

2006), а H. pylori -позитивните индивиди са със значимо повишен риск от развитие на 

стомашен MALT лимфом (Fischbach, 2014). Точната честота на заболяването в H. pylori -

позитивни индивиди не е известна, но MALT лимфомите се срещат при по-малко от 1% от 

тези пациенти (Kusters et al., 2006).  

MALT лимфомите са свързани с фактори на вирулентността на H. pylori и 

наличието на анти-CagA IgG антитела е предполагаем рисков фактор за развитието на 

лимфоидни фоликули у пациенти с гастрит (Perreira et al., 2014).  Ерадикацията на H. pylori 

се препоръчва като първа линия на терапия при H. pylori -позитивни индивиди с I степен 

MALT лимфом (Fischbach, 2014). Много проучвания съобщават за постигане на пълна 
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ремисия при 60%-80% от пациентите с нискостадиен MALT лимфом след ерадикация на 

H. pylori, както и ремисия над 10 г. при 64% от излекуваните. (Fischbach, 2014; Hagymási & 

Tulassay, 2014).  Терапията на MALT лимфома в по-късните стадии е по-малко успешна. 

  

6.7. Извънстомашни заболявания  

Връзка на H. pylori с извънстомашни заболявания е доказана за идиопатичната 

тромбоцитопенична пурпура (Kusters et al., 2006).  При пациенти с това заболяване се 

открива зависимост с колонизацията с H. pylori и ерадикационната терапия се оказва със 

значим ефект спрямо плацебо, що се отнася до увеличаването на броя на тромбоцитите 

(Tan & Goh, 2012). При такива пациенти следва да се обсъди изследване и лечение за H. 

pylori (Kusters et al., 2006).  

Мета-анализи са показали връзка на инфекцията с H. pylori и с рака на панкреаса, и 

с колоректалния карцином, но резултатите между отделните проучвания съществено се 

разминават, поради което за потвърждаване на тези зависимости са необходими по-

задълбочени проучвания (Michaud et al., 2013; Wu et al., 2013). За други заболявания също 

се предполага връзка - исхемична болест на сърцето, дерматологични заболявания като 

розацея и идиопатична уртикария, автоимунен тиреоидит, желязо-дефицитна анемия, 

склеродерма, метаболитен синдром и инсулинова резистентност, хронична уртикария и 

синдром на Guillain-Barre (Tan & Goh, 2012; Hagymási и Tulassay, 2014). Възможните 

хипотетични механизми включват хронична нискостепенна активация на каскадата на 

кръвосъсирването, усилване на атеросклерозата и антигенна мимикрия между H. pylori и 

епитопи на гостоприемника, което води до автоимунни проблеми (Kusters et al., 2006). При 

тези състояния засега не е напълно ясно, доколко ерадикацията на H. pylori играе някаква 

роля, поради което са необходими по-мащабни бъдещи проучвания (Kusters et al., 2006). 

 

7. Диагноза на инфекцията 

Има много различни методи за доказване на H. pylori, като всеки от тях има свои 

предимства, недостатъци и ограничения. Класическото им подразделяне е на инвазивни и 

неинвазивни в зависимост от това дали има нужда от ендоскопия (Garza-González et al., 

2014).  
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Таблица 1. Методи за детекция на инфекция с H. pylori 

Инвазивни методи Неинвазивни методи 

 Хистологично изследване 

 Култивиране 

 Бърз уреазен тест (БУТ) 

 Полимеразо-верижна реакция (PCR) 

 Уреен дихателен тест (UBT) 

 Серологично изследване 

 Фекален антигенен тест (ФАТ) 

 

7.1 Инвазивни методи  

7.1.1. Хистология  

Хистологичното изследване е „класика” в диагностиката на инфекцията с H. pylori, 

тъй като дава изключително важна информация за състоянието на лигавицата (напр. 

наличие на възпаление и за тежестта му, за поява на интестинална метаплазия, атрофия на 

стомашните жлези, дисплазия или неопластични промени), (Garza-González et al., 2014). 

Препоръчително е да се вземат едновременно биопсични проби от антрума и от корпуса на 

стомаха (Lan et al., 2012). „Златният стандарт” за взимане на стомашни биопсии е в 

съответствие с осъвременената Sydney класификационна система, според която трябва да 

се вземе по една проба от следните 5 места: от малката кривина на корпуса; от малката и 

от голямата кривина на антрума; от средата на голямата кривина на корпуса; и от incisura 

angularis (Dixon et al., 1996), но поради прекалената инвазивност и дискомфорт, причинен 

от взимането на толкова голям брой биопсични проби, този подход се ползва рядко; 

взимането на по-малък брой биопсии, обаче, е свързано с по-голяма грешка и възможни 

фалшиво-отрицателни резултати (Garza-González et al., 2014). 

За детекция на H. pylori в биопсични проби могат да се използват различни 

оцветявания, като съвременните наръчници препоръчват използването на поне две 

различни оцветителни техники. В практиката най-често се ползва оцветяване 
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хематоксилин-еозин за оценка на възпалението и Giemsa за детекция на H. pylori, тъй като 

тези методи са с евтини бои и са лесни за изпълнение (Garza-González et al., 2014). 

Основните ограничения при хистологичното изследване са свързани с нуждата от 

ендоскопия (поради което се прилага рядко при децата) и с това, че специфичността и 

чувствителността на метода варират силно (от 53% до 90%) в зависимост от опита и 

субективната оценка на изследващия. Често H. pylori засяга стомашната лигавица 

мозаично, поради което трябва да се вземат биопсии от различни места в стомаха (Garza-

González et al., 2014). В хистологични проби H. pylori се вижда като спирално извит 

бактерий по повърхността на епитела, в мукозния слой и в стомашните жлези (Фиг. 6). В 

стомаха (макар и много рядко) могат да се открият и други представители на рода като H. 

heilmannii, с който човек се инфектира от котки или кучета и може да причини хроничен 

гастрит. H. heilmannii е по-дълъг и с повече извивки и лесно се различава от H. pylori (Фиг. 

6) (Garza-González et al., 2014).  

  

Фиг. 6 Морфология на H. pylori (вляво) и H. heilmannii (вдясно) 

Флуоресцентната in situ хибридизация (FISH) е нов метод, използван за детекция не 

само на H. pylori, но и на различни гени за резистентност, например към clarithromycin, в 

хистологични проби (Demiray‐Gürbüz et al., 2016). FISH използва маркирани 

олигонуклеотидни сонди за специфичен ген; най-често се ползват сонди, насочени към 

гени на 16S и 23S рРНК. Методът е бърз (отнема около 3 часа) и специфичен, като 

позволява да се открие точното местоположение на бактериите в лигавицата, но е 
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трудоемък и скъп, поради което не се използва в клиничната практика (Garza-González et 

al., 2014). 

7.1.2. Култивиране 

Култивирането е най-добре да се извърши от свежа биопсична проба, поради по-

ниския риск от контаминация с коменсална флора (при пациенти с хипоацидитет е 

възможно да има по-обилен растеж на коменсали). Културелно може да се изследва и 

стомашен сок, но такова изследване е с по-ниска чувствителност и специфичност 

(Whitmire et al., 2012). Обичайно култивирането има 100% специфичност и >90% 

чувствителност, но чувствителността на метода може сериозно да се влоши (до 40%) при 

пациенти с кървене от стомаха (Choi et al., 2012; Ramis et al., 2012).  

H. pylori е много взискателен микроорганизъм и трябва да се култивира възможно 

най-скоро след вземането на пробата. Културелните му особености са описани по-горе в 

точки II 3.2 и II 3.3.  

Култивирането е най-специфичният метод за доказване на H. pylori, макар че 

резултатите зависят от опитността на микробиолога, от качеството на пробата и 

използваната транспортна среда (Garza-González et al., 2014). В миналото ролята на 

културелния метод в диагностиката на инфекцията с H. pylori се е ограничавала само до 

научни и епидемиологични проучвания (Garza-González et al., 2014). В клиничната 

практика култивирането се е ползвало основно за да се изпита чувствителността към 

антибиотици след 2 неуспешни терапевтични курса за ерадикация при пациента и в 

повечето лечебни заведения по света не е налично и не се счита за рутинен диагностичен 

метод. В последно време, обаче, нивата на резистентност, особено към clarithromycin и 

metronidazole, бързо се покачват и е желателно повече лаборатории да бъдат в състояние 

да извършат куптивиране и да изследват чувствителност на изолата и по-рано (преди да се 

стигне до два неуспешни курса за ерадикация) (Garza-González et al., 2014). 

7.1.3. Полимеразно-верижна реакция (PCR) 

PCR позволява да се открие и идентифицира H. pylori в малки проби с много малък 

брой на бактериите. PCR може да се извърши на проби, които се взети както с инвазивни, 
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така и с неинвазивни методи. Освен това PCR е дава крайния резултат по-бързо от много 

други диагностични методи, които се ползват в епидемиологичните проучвания. Значим 

недостатък на метода е, че може да открие ДНК на неживи бактерии в стомашната 

лигавица след терапевтичен курс и по този начин да даде фалшиво-положителен резултат 

(Duś et al., 2013; Rimbara et al., 2013). Молекулярната детекция на H. pylori с PCR може да 

се извърши и на материали, взети чрез неинвазивни методи или такива с минимална 

инвазивност; напр стомашен сок, слюнка, изпражнения, зъбна плака и др. Освен това 

молекулярните методи за с изключително значение за проби, които не могат да бъдат 

успешно култивирани, поради забавяне на транспорта им или поради прекомерна 

контаминация на пробата с коменсална флора (Garza-González et al., 2014). 

 Молекулярните методи са ключови при откриването на H. pylori и на резистентност 

към флуорохинолони и clarithromycin, които се дължат съответно на точкови мутации в 

гените за гиразата и в 23S рРНК (Duś et al., 2013).  Един от тези методи е GenoType 

HelicoDR (Hain Lifescience).  Тъй като в много държави в висока честота на инфекция с H. 

pylori резистентността се увеличава, молекулярните методи могат да бъдат реални 

алтернативи в диагностиката на H. pylori (Schweizer et al., 2012).  

7.1.4. Бърз уреазен тест (БУТ) 

 Принципът на БУТ е, че H. pylori разгражда големи количества урея, което може да 

се използва за диагностика на инфекцията. Парченце от биопсия се поставя в среда с урея 

и химичен индикатор за киселинност. Ако има уреазна активност, уреята се разгражда до 

въглероден диоксид и амоняк, при което pH на средата се увеличава, което води до 

промяна в цвета на индикатора. БУТ позитивира в рамките на няколко минути до 24 h в 

зависимост от броя на бактериите в биопсията. БУТ е евтин, бърз и високоспецифичен 

метод (Moon et al., 2012). Уреаза се продуцира и от някои микроби в устната кухина, които 

могат да бъдат открити в пробата след преглъщане на слюнка, но оралната уреаза почти 

моментално се разгражда от стомашната киселина. Понякога, обаче, в следствие на 

терапия с антибиотици, бисмутови соли и/или инхибитори на протонната помпа 

активността на уреазата намалява и това може да е причина за фалшиво-отрицателен 

резултат (Moon et al., 2012). Чувствителността на БУТ се влияе силно от количеството на 

бактериите в пробата – за положителен резултат в биопсията трябва да има поне 10
5
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бактериални клетки. При наличие на кръв в пробата намаляват както чувствителността, 

така и специфичността (Moon et al., 2012). Рискът от фалшиво-положителен резултат се 

увеличава при по-дълго инкубиране. Специфичността на търговските БУТ е >95%, но 

чувствителността им не е толкова висока (85%-95%), (Garza-González et al., 2014). 

7.2. Неинвазивни методи 

7.2.1. Серология 

Има няколко типа тестове за доказване на антитела срещу H. pylori. Най-често се 

ползват имуноензимни тестове (EIA), като повечето от тях доказват IgG, и специфичността 

и чувствителността им варират от 60% до 100% (в зависимост от възрастовата група); 

тестове, съдържащи смес от антигени на различни щамове, показват най-висока 

чувствителност (Garza-González et al., 2014). Серологичните тестове са предпочитан метод 

на избор при пациенти, които доскоро са лекувани с антибиотици или PPI, при пациенти с 

кървящи язви или с атрофия на стомашната лигавица (Malfertheiner et al., 2007). В 

останалите случаи, обаче, нито кръвните изследвания, нито изследването за антитела в 

урина или в слюнка са с достоверност близка до останалите тестове, поради което се 

използват най-вече за масов скрининг и епидемиологични проучвания (Malfertheiner et al., 

2007). Друг недостатък е дългото време (до 6 месеца) за спадане на титъра на антителата 

след ерадикация на инфекцията, което прави серологичните тестове неподходящи за 

доказване на ефект от терапията (Garza-González et al., 2014). Като цяло, серологията е 

добър метод за точно определяне на пациентите с отрицателен резултат и е добра 

алтернатива на БУТ (Garza-González et al., 2014). 

Серологията може да се използва и за откриване на антитела срещу определени 

протеини на H. pylori, които са свързани с вирулентността на щама, напр.  CagA (Garza-

González et al., 2014). 

7.2.2. Уреен дихателен тест (UBT) 

UBT се основава на способността на H. pylori, в случай че присъства в стомаха, да 

разгражда приета перорално маркирана с 
13

C или с 
14

C урея до CO2 и амоняк. 
13

CO2 или 

14
CO2 дифузира в кръвта и, достигайки белите дробове, бива издишан и може да се измери 
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в издишания въздух. Тестът е лесен за изпълнение и не изисква ендоскопия (Garza-

González et al., 2014; Honar et al., 2016). Чувствителността и специфичността на UBT са 

>90% (Cosgun et al., 2016). Както и при други диагностични тестеве, UBT може да даде 

фалшиво-отрицателен резултат след скорошна терапия, която потиска H. pylori и уреазната 

активност, напр. прием на PPI и антибиотици (Garza-González et al., 2014).  

7.2.3. Фекален антигенен тест (ФАТ) 

ФАТ използва имуноензимен метод за детекция на антигени на H. pylori във фекални 

проби. Той е надежден метод за диагностициране на активна инфекция и за потвърждаване 

на ефект от терапията. Фекалните проби могат да се съхраняват за няколко часа на стайна 

температура или за 72 h на 4
o
C (Garza-González et al., 2014; Leal et al., 2011; Pourakbari et 

al., 2011). Резултатите от ФАТ се влияят от състояния (напр. констипация) на гастро-

интестиналния тракт, лечение с PPI и наличие на кървящи язви (Garza-González et al., 

2014). Има налични търговски ФАТ с използване на поликлонални или на моноклонални 

антитела (Leal et al., 2011). 

 

8. Лечение 

Ерадикацията –  т.е. липсата на H. pylori най-малко един месец след проведената 

терапия за инфекцията - се постига все по- трудно в последните години (Boyanova, 2011d). 

Има много схеми за лечение на инфекцията с H. pylori, но няма точно определено 

оптимално лечение и не е възможна ерадикация само с един антибиотик (Garza-González et 

al., 2014). Използват се комбинации от различни антибиотици, напр. clarithromycin, 

amoxicillin, metronidazole или tinidazole, tetracycline, флуорохинолони и др. Те се 

комбинират с антисекреторни средства, като PPI, или с бисмутови соли. Различните 

комбинации на такива лекарствени средства са показали различна ефективност и различен 

процент на ерадикация на инфекцията и на поносимост от страна на пациентите (Garza-

González et al., 2014). Ефективността на антибиотиците е свързана с много фактори, вкл. 

активността, цена, странични ефекти, продължителност на терапията, поносимост от 

пациента, обща употреба на антибиотици в съответния регион и резистентността на 

микроорганизмите (Bang et al., 2014). Ефективността на повечето обичайни терапии все 
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повече намалява, като най-вероятните причини за неуспех от терапията са увеличаващата 

се резистентност на H. pylori към един или повече антибиотици, както и сътрудничеството 

(комплайънс) от страна на пациента; в много региони тези фактори са редуцирали 

ефективността от лечението до нива от ≤80% и даже до 50% (Graham et al., 2012; 

Maltferheiner et al., 2012). В резултат на това, особено в страни с висока резистентност към 

clarithromycin (което е рисков фактор за неуспех при ерадикацията) се въвеждат нови 

терапевтични режими (Mégraud et al., 2013а). Резистентността към amoxicillin остава на 

относително постоянно ниво, докато резистентностите към metronidazole и clarithromycin 

постоянно нарастват в много държави (Lee et al., 2013;Mégraud et al., 2013b; Su et al., 

2013). Честотата на антибиотичната резистентност варира значително според региона и е 

свързана с националната антибиотична консумация, т.е., цялостната употреба на 

антибиотици (особено на clarithromycin и metronidazole) за лечение на други видове 

инфекции и в много страни се наблюдава увеличаването й с течение на времето (Garza-

González et al., 2014, Graham et al,. 2015). 

Увеличаването на резистентността се дължи на различни механизми при различните групи 

антимикробни средства.  

  Amoxicillin е бактерициден бета-лактамен антибиотик със средно широк спектър. 

Основните механизми, по които се развива резистентност към него, са промени в 

пеницилин-свързващите протеини (PBP), намаляване на мембранния пермеабилитет или 

комбинация от горните два. Други възможни механизми при H. pylori са експресията на 

ефлуксни помпи и точкови мутации в гена pbp1A, като са откривани мутации и в други 

гени, като pbp2, hefC, hopC и hofH (Qureshi et al., 2014).  

Понастоящем резистентността към amoxicillin все още е незначителна (0 to <2%) в 

Европа, напр. в Германия и Холандия (Selgrad et al., 2014). Все още резистентността на H. 

pylori към amoxicillin не представлява проблем за терапията (Thung et al., 2016). 

Clarithromycin е бактериостатик, който инхибира бактериалната синтеза на 

белтъци, като обратимо се свързва с 50S субединицата на рибозомите – таргетното място 

на този антибиотик е пептидил-трансферазната примка на домен V на 23S рибозомната 

РНК. Резистентността към clarithromycin обичайно се дължи на точкови мутации в ген на 

23S рРНК, сред които най-често се открива A2143G (69,8%), следвана от A2142G (11,7%) 

и A2142C (2.6%) (Mégraud et al., 2004). Тези мутации пречат на свързването на 
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макролидите към мишената им (Mégraud et al., 2004).  За други мутации (напр. A2115G, 

G2141A, C2147G, T2190C, C2195T, A2223G иC2694A) също се предполага, че водят до 

развитие на резистентност към clarithromycin, но точната им роля им засега не е изяснена 

(Klesiewicz et al., 2014). От най-голямо значение за избора на терапия е резистентността 

към clarithromycin, която нараства сравнително бързо, като честота ѝ достига 

приблизително 30% в Япония и Италия, 40% в Турция и 50% в Китай. От друга страна тя 

се среща доста по-рядко в държави като Тайван и Швеция (<15%), (Liou et al., 2015; Thung 

et al,. 2016). Подобни тенденции за увеличаване на резистентността има и по отношение на 

други използвани антибиотици, макар че тенденциите при тях не са така ясно изразени 

(Thung et al,. 2016) (Фиг. 7). 

Metronidazole е бактерицидно антимикробно средство от групата на 

нитроимидазолите. Неговата молекула се активира от нитроредуктази в цитоплазмата на 

микробната клетка, което води до образуване на токсичен метаболит. В щамове H. pylori, 

резистентни на metronidazole, се откриват мутации в гена rdxA, който кодира NADPH-

нитроредуктаза, нечувствителна на кислород (RdxA), необходима за вътреклетъчното 

активиране на лекарството (Mizraei et al., 2014). 

Като цяло, в много държави процентът на резистентност към metronidazole расте 

(Фиг. 7).(Boyanova et al., 2014; Okamura et al., 2014; Tsay et al., 2015; Zhang et al., 2015). В 

Европа и Северна Америка честотата на резистентността на H. pylori към metronidazole 

варира между 20% и 40% освен в Северна Италия, където е била 14.9% (Thung et al., 2016). 

Общият процент на резистентност към metronidazole в Европа е била 33.1%, като няма 

съществени разлики между северните и южните европейски страни (Thung et al., 2016). В 

развиващите се страни се докладва по-висока честота (50%–80%), например в Мексико 

(76,3%), а в Япония (9–12%), Канада (18-22%) и САЩ (21,5%) резистентност към 

metronidazole се открива по-рядко; възможно обяснение за това би могло да е разликите в 

общата употреба на metronidazole в различните държави (Thung et al., 2016). 

Tetracycline е антибиотик, който инхибира протеиновата синтеза посредством 

свързване с 30S рибозомната субединица; това блокира свързването на амино-ацил-тРНК и 

съответно се спира синтезат на новите пептидни вериги. Резистентността към tetracycline 

се дължи на увеличен ефлукс на tetracycline-катионни комплекси през клетъчната 

мембрана, което става с помощта на мембранно-свързани ефлуксни протеини; в резултат 
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намалява вътреклетъчната концентрация на антибиотика (Thung et al., 2016). Друг 

механизъм за резистентност към tetracycline е чрез рибозомни защитни протеини. Те 

намаляват афинитета на рибозомите за свързване с антибиотичната молекула или 

разрушават връзката между антибиотика и рибозомата. Възможно е и ензимно 

инактивиране на tetracycline, както и точкови мутации в гени на 16S рРНК, които 

повлияват мястото на свързване на антибиотика (Thung et al., 2016). 

Levofloxacin - За резистентността към флуорохинолони са отговорни точкови 

мутации, основните от които се откриват в позициите на кодоните, кодиращи 

аминокиселини 87, 88, 91 или 97 на гените, кодиращи гиразата (Thung et al., 2016). Някои 

флуорохинолони, напр. sitafloxacin могат да преодолеят резистентността, дължаща се на 

точкови мутации (Hirata et al., 2012). 

Честотата на резистентността към флуорохинолони е изследвана в сравнително 

малко на брой проучвания (Maltferheiner et al., 2012). При възрастни пациенти в Европа се 

съобщава честота от 14.1% (Mégraud et al., 2013b). В Китай, САЩ и Италия резистентност 

към levofloxacin е съобщавана съответно в 34,5%, 31,9% и 22,1% (Saracino et al., 2012; 

Shiota et al., 2015; Zhang et al., 2015). Въпреки че резистентността към този клас 

антибактериални средства не е проучвана толкова подробно, има тенденция към бързо 

увеличаване на устойчивите на levofloxacin H. pylori (Фиг. 7), (Saracino et al., 2012; An et 

al., 2013; Mégraud et al., 2013b; Boyanova et al., 2014; Caliskan et al., 2015; Liou et al., 2015; 

Shiota et al., 2015; Zhang et al., 2015).  

 

8.1.Терапевтични схеми  

 Една от първите стратегии, използвани за лечението на инфекцията с H. pylori, е 

стратегията test-and-treat („изследвай и лекувай”), която се базира на откриването на H. 

pylori и последващото му ерадикиране. Този подход се препоръчва за пациенти на възраст 

<45 години, които имат персистираща диспепсия, пептична язвена болест, нискостепенен 

MALT лимфом и атрофичен гастрит (Garza-González et al., 2014). Тest-and-treat се ползва 

основно в региони с висока честота на инфекцията, докато в райони с умерена честота на 

H. pylori (≥ 10% to 20%) следва да се търси алтернатива, а емпирична PPI страгегия е за 

предпочитане в популации с ниско превалиране на H. pylori, понеже в такива популации 

диагностичните тестове с с по-ниска точност (Maltferheiner et al., 2012). 
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Понастоящем се препоръчва да се раздели емпиричната терапия на първа линия за две 

групи (Таблица 2): популации с ниска и популации с висока резистентност към 

clarithromycin, като границата на резистетността към този антибиотик се поставя на 15% до 

20% (Maltferheiner et al., 2012). 

 
Фиг. 7. Динамика в резистентността на H. pylori към антибиотици в някои държави (Thung 

et al., 2016). Прекъснатата линия показва прага, при който следва да има промяна в 

терапевтичното поведение. 
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Терапия на първа линия в региони с ниска (<15%) резистентност към 

кларитромицин е класическата тройна терапия: включва PPI, clarithromycin и amoxicillin 

(Bang et al., 2014). Този режим се ползва отдавна, но ефективността му намалява в 

световен мащаб (Khalifa et al., 2010). При пеницилинова алергия amoxicillin може да се 

замени с metronidazole, като ефективността на терапията се запазва (Garza-González et al., 

2014). Основна причина за неуспех от стандартната тройната терапия е резистентността 

към clarithromycin (Khalifa et al., 2010), поради което някои автори препоръчват в региони 

с високи проценти на резистентност към clarithromycin този антибиотик да не се включва в 

емпиричните терапии на първи избор (Graham et al., 2014). Съгласно Maastricht guidelines 

при популации, където антибиотичната резистентност на H. pylori надвишава 20%, се 

препоръчва да се изследва чувствителността на микроорганизма към антибиотици, преди 

да се започне терапия (Maltferheiner et al., 2012). Необходимо е да се вземе предвид и дали 

пациентът е взимал антибиотици по друг повод, понеже предшестващи курсове с 

макролиди могат да повишат процента на резистентност към clarithromycin (Thung et al., 

2016). Въпреки това, според европейските правила се препоръчва 7-дневен курс с тройна 

терапия в популации с <15% резистентност към clarithromycin, а ако тази резистентност се 

среща в >20% курсът следва да е 14-дневен (Maltferheiner et al., 2012).  

Терапия на първа линия в региони с висока (>20%) резистентност към 

clarithromycin е четворната терапия, при която се комбинират PPI, бисмутови соли и два 

антибиотика - metronidazole и tetracycline за 10-14 дни. Този режим се толерира 

сравнително добре и комплайънсът на пациентите е добър, но не навсякъде по света е 

възможен, напр. при липса на бисмутови препарати. Поради това е добре да се имат 

предвид и алтернативни режими (Maltferheiner et al,. 2012). Като алтернативи на 

четворната терапия, могат да се ползват секвенциална, конкомитантна и хибридна терапии 

(Thung et al., 2016). 

 

 Секвенциална терапия: предложена е от група италиански учени и включва 

комбинация от PPI и amoxicillin за 5 дни, последвана от PPI и clarithromycin+metronidazole 

за 5 дни (Zullo et al., 2013). Повечето проучвания показват, че няма разлика в успеха на 

секвенциалната терапия и на четворната терапия с бисмут (Loyd et al,. 2011). 
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Конкомитантна терапия: включва едновременното прилагане на три антибиотика 

(metronidazole, clarithromycin и amoxicillin) и на PPI за 10 дни и се използва вместо 

секвенциалната в райони с висока резистентност към clarithromycin и където не е налична 

четворна терапия, включваща бисмутови съединения (Zullo et al., 2013). Този режим е 

достатъчно ефективен и се понася добре в сравнение с класическата тройна терапия 

(Thung et al,. 2016). 

 

Хибридна терапия: Състои се от две стъпки: (1) лечение с PPI и amoxicillin за 7 

дни, последвано от (2) PPI + 3 антибиотика: amoxicillin, metronidazole и clarithromycin за 

още 7 дни (Thung et al,. 2016). 

 

Терапия на втора линия: При провал на класическите тройна или четворна 

терапии се препоръчва тройна терапия с PPI, levofloxacin и amoxicillin (Garza-González et 

al., 2014). Въпреки това използването на levofloxacin може да се компрометира поради 

увеличаващата се резистентност към това антибактериално средство, поради което преди 

началото на втория терапевтичен курс следва да се направи изследване за чувствителност 

(Garza-González et al., 2014).  

 

Терапия на трета линия („спасителна” терапия): След два неуспешни 

терапевтични курса не е удачно да се предписват последващи антибиотични курсове без 

данни за антбиотичната чувствителност на щама. Винаги, когато това е възможно, трябва 

да се вземе биопсична проба, и да се извърши културелно изследване и изследване за 

антибиотична чувствителност (Maltferheiner et al., 2012). 

Антибиотици, които могат да се включат в „спасителните” режими, са: rifabutin, 

furazolidone и др. 

 

Ерадикация на H. pylori по време на бременност 

  Ако диагнозата бъде поставена на бременни жени или кърмачки, лечението трябва 

да е само с антиацидни средства. Към ерадикация може да се пристъпи едва след 

раждането, понеже бисмутовите съединения, хинолоните и тетрациклините са категорично 
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противопоказани по време на бременност, а metronidazole също трябва да се избягва 

(Garza-González et al., 2014).  

 

Таблица 2. Режими за начална терапия за ерадикация на H. pylori 

Стандартн

и режими 

Препоръки Терапевтичен режим Продължителност 

на терапията 

Тройна 

терапия 

В региони с ниска 

резистентност към 

clarithromycin или при 

пациенти без 

предшестващо лечение с 

макролиди 

Стандартна доза PPI  

2 x ден - Clarithromycin 500 mg  

2 x ден - Amoxicillin 1000 mg  

 

10-14 дни 

Четворна 

терапия 

В региони с висока 

резистентност към 

clarithromycin или при 

пациенти с предшестващо 

лечение с макролиди 

Стандартна доза PPI  

Bismuth 525 mg  

4 x ден - Tetracycline 500 mg  

4 x ден - Metronidazole 250 mg  

 

10-14 дни 

Алтернативни режими 

Секвенциал

на терапия 

 първите 5 дни: стандартна доза PPI два 

пъти на ден + Amoxicillin 1000 mg два 

пъти на ден  

• следващите 5 дни: стандартна доза PPI 

два пъти на ден + Clarithromycin 500 mg 

два пъти на ден + Metronidazole 500 mg 

два пъти на ден 

5 дни 

 

 

 

5 дни 

Конкомита

нтна 

терапия 

 2 x ден - стандартна доза PPI  

2 x ден - Metronidazole 500 mg 

2 x ден - Clarithromycin 500 mg  

2 x ден - Amoxicillin 1000 mg 

 

Хибридна 

терапия 

 Първите 7 дни: стандартна доза PPI 2 x 

ден + Amoxicillin 1000 mg 2 x ден 

• Следващите 7 дни: стандартна доза PPI 

2 x ден + Amoxicillin 1000 mg 2 x ден + 

Clarithromycin 500 mg 2 x ден + 

Metronidazole 500 mg 2 x ден 

7 дни 

 

 

 

7 дни 

 

Пробиотици при лечение на инфекция с H. pylori 

Пробиотиците се конкурират с H. pylori за адхезионни места по лигавицата, а могат 

да увреждат и пряко H. pylori като произвеждат бактериоцини. Добавянето на пробиотици 

в терапевтичния режим може да доведе до по-висок успех на ерадикацията и до по-малко 

странични ефекти (диария и/или повръщане); това обаче зависи много от това какъв точно 

щам пробиотични бактерии се използват, от продължителността на приема и от 

използваните дози (Ahmad et al., 2013). 
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По отношение на инфекцията с H. pylori все още има много предизвикателства и 

нерешени въпроси.  Тя често е доживотна и носи дълготрайни рискове от хронични 

гастродуоденални заболявания, язви и тумори; освен това тези бактерии са със силно 

изразена щамова вариабилност и има големи различия в разпространението и клиничната 

роля на отделните фактори на вирулентност на H. pylori в различните географски региони 

по света. Това дава основание в настоящия дисертационен труд да се проучат детайлно 

характеристиките на инфекцията с H. pylori в България. 
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III.  ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 

Целта на настоящата дисертационна работа е да се извърши комплексно проучване 

на вирулентността на щамове H. pylori, тяхната антимикробна резистентност и 

разпространението на инфекцията в България. 

За постигане на тези цели си поставихме следните ЗАДАЧИ: 

1. Да се изолират и идентифицират щамове H. pylori с конвенционални и молекулярно-

генетични методи. 

2. Комплексно да се проучат факторите на вирулентност чрез молекулярно-генетични 

методи и да се потърси връзка с даннни на пациентите и с други характеристики на 

щамовете. 

3. Да се установи наличието на H. pylori в устната кухина на пациенти със 

стоматологични и/или гастродуоденални болести с помощта на няколко метода: 

културелна изолация, бърз уреазен тест, имунофлуоресценция с моноклонални 

антитела и PCR. 

4. Да се установи серопревалирането на анти-H. pylori IgG и анти-CagA IgG сред 

безсимптомни кръводарители посредством ензимно-свързан имуносорбентен тест 

(ELISA). 

5. Да се установи и анализира чувствителността на изолатите чрез MIC strip  и/или метода 

на граничните стойности към clarithromycin и metronidazole, като най-често използвани 

средства за ерадикация. 
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 IV.  МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 

1. Пациенти и бактериални изолати 

1.1.Бактериални изолати /биопсии/ 

В проучването бяха включени последователно 479 H. pylori изолатa от лекувани и 

нелекувани пациенти изолирани за периода януари 2005 – декември 2015 г. в Катедрата по 

Медицинска микробиология - МУ-София.  От всички възрастни пациенти, както и от 

родителите на децата, беше взето писмено информирано съгласие. От всеки пациент бяха  

взети по две биопсии /антрална и корпусна/. Те бяха пренасяни в транспортна среда на 

Stuart (Merck, Darmstadt, Germany). Пробите от 36 лекувани пациенти бяха вземани най-

малко един месец след приключване на терапията за ерадикация на H. pylori, която 

включваше amoxicillin, clarithromycin, metronidazole и инхибитор на протонната помпа 

(PPI) или amoxycillin, clarithromycin, tetracycline, бисмутово съединение и PPI в различни 

тройни или четворни комбинации.  

Изследваните пациенти  бяха от университетска болница „Св. Екатерина”, Катедрата 

по хепатобилиарна и панкреатична хирургия, Университетската педиатрична болница, 

Университетска болница „Св. Иван Рилски” и Клиника по гастроентерология при 

Клиничния център по гастроентерология, УМБАЛ Царица Йоанна МУ- София на 

Медицински университет – София, Отделение спешна ендоскопия- МБАЛСМ “Пирогов”- 

София  и МБАЛ „Токуда Болница София”. Единични пациенти бяха от други центрове.   

Проучванията бяха одобрени от етичната комисия на Медицински университет- 

София, София, България. 

1.2 Бактериални изолати /устна кухина/ 

Допълнително бяха включени  56 проби от зъбна плака (от вътрешната повърхност 

на долните моларни зъби ) на 43 пациенти от София , нелекувани за H. pylori инфекция, от 

които 9 деца. От всички изследвани, 8 имаха орални заболявания, 13 стомашни 
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заболявания и 9 души и стомашни и орални заболявания. Общо 13 души нямаха нито 

орални, нито стомашни болести.  Пробите от зъбна плака бяха изследвани културелно, 

микроскопски, с  бърз уреазен тест, имунофлуоресценция с моноклонални антитела и PCR 

от чисти култури. Проучванията бяха одобрени от етичната комисия на Медицински 

университет- София, София, България. 

 

1.3. Изолиране и идентификация 

Всяка биопсична проба се разделяше на три части. От едната част се приготвяше 

натривка върху предметно стъкло. Натривката се фиксираше и се оцветяваше по 

модифициран метод на Gram, с използване на карбол-фуксин вместо сафранин за по-добро 

оцветяване на H. pylori.  Втората част се използваше за приготвен на място бърз уреазен 

тест (БУТ), като от биопсичната проба се поставяше в агарова среда, съдържаща 10% w⁄v 

урея. За БУТ се използваше на Urea agar base (Merck, Darmstadt, Germany) и се добавяше 

стерилизирана чрез филтриране урея (Merck, Darmstadt, Germany), след като агарът е 

автоклавиран и охладен до 48
о
C. Като положителна и отрицателна контроли се използваха 

съответно клинични щамове Proteus mirabilis и Escherichia coli. БУТ се инкубираше на 

35
о
C. Преглеждаше се за промяна на цвета след инкубиране за 30 min и за 3h. Последната 

част от биопсичната проба се хомогенизираше в 0,1 ml стерилен физиологичен разтвор, 

като за тази цел се ползваха стерилни игли. След това хомогенизираният материал се 

използваше за посявка. Култивирането се извършваше на неселективен агар (Columbia agar 

base; Becton Dickinson, или Oxoid), съдържащ 10% v⁄v овнешка кръв, както и на селективна 

среда с кръв (както по-горе), съдържаща 1% v⁄v Isovitalex (Becton Dickinson), vancomycin 

10 mg⁄l, trimethoprim 5 mg⁄l, cefsulodin 5 mg⁄l и amphotericin B 5 mg⁄l. За първичното 

култивиране на биопсичните проби се използваха по едно петри със селективна и едно 

петри с неселективна среда (Boyanova, 2007). Петритата се инкубираха при 35-37⁰ C за до 

12 дни в микроаерофилна атмосфера (най-често CampyGen на Oxoid, или Campy Pak; 

Becton Dickinson). Идентификацията на H. pylori се основаваше на оцветяването по Gram 

на колониите, липсата на аеробен растеж на петрита с кръвен агар, и тестовете за наличие 

на уреаза, оксидаза и каталаза. Пробите се считаха за положителни за H. pylori, ако 
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култивирането е показало положителен резултат, или, в случай на липса на растеж при 

култивиране, ако са положителни и двата други теста (оцветяване по Gram и БУТ).  

 

Фиг. 8. Растеж на H. рylori на неселективна среда 

Микроскопски типичната морфология на H. рylori при оцветяване по Грам е  Грам 

/-/ спирален микроорганизъм с 2-3 извивки; за разлика от него H. heilmannii има форма на 

тирбушон с 3 до 8 извивки, които са по-големи от тези при H. pylori (фиг. 8). H. heilmannii 

не се култивират и позитивират уреазния тест едва след 24-часова инкубация. 

При изолата от устна кухина беше допълнително проведена 

имунофлуоресцентната микроскопия  с 4 моноклонални антитела (МКА) (121F3, 122Е9, 

123B11 и 161 F8) произведени в Катедра медицинска микробиология, Медицински 

университет-София. Проучвания върху антителата, използвани в настоящия 

дисертационен труд са показали, че тези антитела не дават кръстосани реакции с 

Campylobacter jejuni, Escherichia coli, Salmonella, Shigella, Klebsiella, Proteus и Yersinia 

enterocolitica (Mitov et al., 1998). Препаратите бяха фиксирани трикратно на пламъка на 

спиртна лампа и с метанол (за 10 мин.) и върху тях са накапвани 25–50 μl от специфичните 

МКА поотделно, както и смес от тях. Препаратите бяха инкубирани във влажна камера на 

37
0 

C за 60 мин. След това препаратите бяха промивани трикратно с фосфатно буфериран 

физиологичен разтвор (PBS), pH 7.3. Добавяха се 25–50 μl от FITC (Fluorescein 

Isothiocyanate)-маркирани анти-миши антитела (НЦЗПБ, София, България), след което 

препаратите бяха инкубирани във влажна камера на 37⁰
 

C за 60 min и след това се 

промиваха трикратно с PBS. Накрая върху препаратите се накапваше имерсионно масло и 



 75 

се наблюдаваха с флуоресцентен микроскоп. Резултатите се отчитаха според интензитета 

на флуоресценцията. Използвана беше и отрицателна контрола без МКА (конюгат FITC). 

 

2. Молекулярно –генетични методи за определяне на факторите на вирулентност   

2.1 Екстракция на ДНК 

Беше използвана термоекстракция. Изолираните щамове H. pylori с помощта на 

стерилен тампон бяха суспендирани в 500 µl стерилен фосфатен буферен разтвор (PBS) 

(pH 7.3). Бактериалната суспензия беше центрофугирана на 12000 rpm в хладилна 

центрофуга  (HERMLE, Германия) на 4
о
С и ресуспендирана в ТЕ буфер (10 mM Tris; 1 mM 

EDTA; pH ~8.0-8.3) буфер.  ДНК беше екстрахирана посредством последващо варене на 

100
о
С за 10 минути. Термоекстрактите бяха съхранявани във фризер на -30

о
С. 

 

По отношение на пробите от устна кухина беше използвана екстракция с кит по 

указанията на производителя - Illustra tissue and cells genomicPrep Mini Spin Kit (GE 

Healthcare Lifesciences, Little Chalfont, Buckinghamshire, UK).   

 

2.2.  Амплификация на гени чрез полимеразно-верижна реакция (PCR)  

PCR-амплификацията беше проведена в следните термосайклъри: TechGene Thermal Cycler 

модел: FTGENE5D (Techne, Cambridge, UK); GenePro Thermal Cycler модел: ТС-Е-96G 

(BIOER, Hangzhou. Китай) и LifeECO модел: ТС-96/H(b)C (BIOER, Hangzhou. China). PCR 

протоколите са според цитираните в Таблица 3 източници, като амплификационната 

реакция включва начална денатурация при 94
 о

С или 95, последвана от съответен брой 

амплификационни цикли включващи а) денатурация при 94
о
С или 95

о
С; б) свързване на 

праймерите (annealing) (Таблица 3) и в) полимеризация при 72
о
С, след което се приключва 

с крайна екстензия при 72
о
С. Използваните праймери, температурите на свързване и 

времетраенето на отделните етапи какно и размерите на амплификационните продукти са 

представени в Таблица 3. Всички използвани праймери са от публикувани статии (Таблица 

3) и са синтезирани от Amersham Biosciences, Buckinghamshire, UK , Alpha DNA, USA и 

Metabion, Germany. 
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Таблица 3.   PCR праймери за генотипиране на H. pylori. 

Ген 

 

Праймери Размер 

(bp) на 

продукт 

Температура 

на свързване 

на 

праймерите 

Литература 

Urea HPU1 F 5’-GCC AAT GGT AAA TTA GTT-3’  

HPU2 R 5’-CTC CTT AAT TGT TTT TAC-3’ 

411 45
 о
С 

 

Smith et al., 

2004 

cagPAI Emsite2872F5’-CCA AAT ACA TTT TGG CTA AAT AAA C-3’ 

Emsite3326R 5’- CTC TTT TTG TGC CTT TGA TTG AA-3’ 

680 61
о
С 

 

Olbermann et 

al., 2010  

cagA cagAF  5’-AGG GAT AAC AGG CAA GCT TTT GA-3’ 

cagAR  5’-CTG CAA AAG ATT GTT TGG CAG A-3’ 

352 60
о
С 

 

Podzorski et 

al., 2003 

А1 5’-GAT AAC AGG CAA GCT TTT GAG GGA-3’ 

А2 5’-CCA TGA ATT TTT GAT CCG TTC-3’ 

394 58
о
С 

 

Broutet et al., 

2001 

А3 5’-ATG GGG AGT CAT GAT GGC ATA GAA CC-3’ 

А4 5’-ATT AGG CAA ATT AAA GAC AGC CAC C-3’ 

717 58
о
С 

 

Broutet et al., 

2001 

cagE cagEF 5’-TTG AAA ACT TCA AGG ATA GGA TAG AGC-3’ 

cagER 5’-GCC TAG CGT AAT ATC ACC ATT ACC C-3’ 

cagE0544F 5’- CTC ATA GAG TTA CAC GCT TC-3’ 

cagE0544R 5’- CAA ATC GCT CTG TGA TTT AGG-3’ 

508 

 

627 

59
о
С 

 

54
о
С 

 

Tomasini et al., 

2003 

Olbermann et 

al., 2010 

cagМ cagM0537F 5’-GAA AGA AAC AAG TTT GAC TC-3’ 

cagM0537R 5’-TAA TAT AGA TTT TTT GGA TTG GG-3’ 

294 50
о
С 

 

Olbermann et 

al., 2010 

cagТ cagT0532-F 5’- GAT TAC GCT CAT AGG CGA TG-3’ 

cagT0532-R 5’-ATC ACA TTC TGC CTC ATT TGA-3’ 

435 54
о
С 

 

Olbermann et 

al., 2010 

cagW cagW0529-F 5’-AGT TTA TTG CAT GCT GAT ACC G-3’ 

cagW0529-R 5’-CAG CTG TAA TAT TCG TAG AAG C-3’ 

452 54
о
С 

 

Olbermann et 

al., 2010 

CagY cagY0527-F 5’-AGG TTG CAT CAA GCA AGC G-3’ 

cagY0527-R 5’-GTG GGA TCA CTC TTG CCT A-3’ 

648 54
о
С 

 

Olbermann et 

al., 2010 

Cagα cagα 0525 F 5’-CCT CTA AGG CAT GCT ACT G-3’ 

cagα 0525 R 5’-TTC TTC ACT GCT CCC TGC-3’ 

759 54
о
С 

 

Olbermann et 

al., 2010 

Cagγ cagγ 0523F 5’-AGT AAC CAT CAG TTT CAA GCA A-3’ 

cagγ 0523R 5’-CAT TTC TAC TAA TTG ATA CAC GC-3’ 

349 54
о
С 

 

Olbermann et 

al., 2010 

Cagδ cagδ 0522F 5’-CAA GCG CTT TTT GAT ATA TAC GA-3’ 

cagδ 0522R 5’-TAT AAG CTA TAA GGA GCA ATG ATA-3’ 

545 54
о
С 

30 s 

Olbermann et 

al., 2010 

vacA 

s1a 

S1aF 5′-GTC AGC ATC ACA CCG CAA C-3′ 

S1aR 5′-CTG CTT GAA TGC GCC AAA C −3′ 

190 55
 о
С 

30 s 

Podzorski et 

al., 2003 
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Ген 

 

Праймери Размер 

(bp) на 

продукт 

Температура 

на свързване 

на 

праймерите 

Литература 

vacA 

s1b 

S1bF 5′-AGC GCC ATA CCG CAA GAG-3′ 

S1bR 5′-CTG CTT GAA TGC GCC AAA C-3 

187 55
 о
С 

30 s 

Podzorski et 

al., 2003 

vacA s2 S2F 5′-GCT AAC ACG CCA AAT GAT CC-3′ 

S2R 5′-CTG CTT GAA TGC GCC AAA C-3′ 

199 58
 о
С 

30 s 

Podzorski et 

al.,  2003 

vacA m1 M1F 5′-GGT CAA AAT GCG GTC ATG G-3′ 

M1R 5′-CCA TTG GTA CCT GTA GAA AC-3′ 

290 55
 о
С 

30 s 

Podzorski et 

al., 2003 

vacA m2 M2F 5′-GGA GCC CCA GGA AAC ATT G-3′ 

M2R 5′-CAT AAC TAG CGC CTT GCA C-3′ 

352 56
 о
С 

30 s 

Podzorski et 

al., 2003 

vacA i1 i1-F1 5′-GTT GGG ATT GGG GGA ATG CCG-3′ 

i1-C1R 5′-TTA ATT TAA CGC TGT TTG AAG-3′ 

426 53
 о
С 

1 min 

Rhead et al., 

2007 

vacA i2 i2 – F1 5′-GTT GGG ATT GGG GGA ATG CCG-3′ 

i2 – C2R 5′-GATCAACGCTCTGATTTGA-3′ 

432 53
 о
С 

1 min 

Rhead et al., 

2007 

homA и 

homB 

homB-F 5’-AGA GGG TGT TTG AAA CGC TCA ATA-3  

homB-R 5’-GGT GAA TTC TTC TGC GGT TTG-3’ 

128 

(homA)  

161 

(homB) 

60
о
С 

 

Oleastro 

et al., 2006 

jhp0562 GalT-jhp0562  F 5’-TGA AAA GCC CTT TTG ATT TTG-3’ 

GalT-jhp0563  R 5’-GCT GTA GTG GCC ACA TAC ACG-3’ 

301   58
 о
С 

 

Oleastro 

et al., 2010 

iceA1 iceA1F 5’-GTG TTT TTA ACC AAA GTA TC-3’   

iceA1R 5’-CTA TAG CCA STY TCT TTG CA-3’ 

247 48
 о
С 

 

Yamaoka et al., 

1999 

iceA2 iceA2F 5’-GTT GGG TAT ATC ACA ATT TAT-3’ 

iceA2R 5’-TTR CCC TAT TTT CTA GTA GGT-3’ 

229 48
 о
С 

 

Yamaoka et al., 

1999 

babA2 babA2F 5’-AAT CCA AAA AGG AGA AAA AGT ATG AAA-3’ 

babA2R  5’ -TGT TAG TGA TTT CGG TGT AGG ACA-3’ 

832 56
о
С 

 

Podzorski et 

al., 2003 

dupA 

 

 

 

JHP0917 F 5’-TGG TTT CTA CTG ACA GAG CGC-3’ 

JHP0917 R 5’-AAC ACG CTG ACA GGA CAA TCT CCC-3’ 

JHP0918 F 5’-CCT ATA TCG CTA ACG CGC GCT C-3’ 

JHP0918 R 5’- AAG CTG AAG CGT TTG TAA CG-3’ 

307 

 

276 

52
о
С 

 

Lu et al., 2005 

oipA HP0638-F 5′-GTT TTT GAT GCA TGG GAT TT-3′  

HP0638-R 5′-GTG CAT CTC TTA TGG CTT T-3′ 

401 52
о
С 

 

Kauser et al., 

2005b 
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Всички продукти от PCR бяха анализирани електрофоретично на 1.5% агарозен гел. 

Агарозата Standard EEO (Applichem, Germany; Serva, Germany или SeaKem LE Agarose, 

LONZA,Rockland, ME) беше разтопявана в 100 ml 1х ТАЕ (40mM Tris, 20mM оцетна 

киселина, 1mM EDTA) буфер в микровълнова фурна на 200 W за около 2 min до достигане 

на хомогенна стопилка. След това беше добавян етидиев бромид до крайна концентрация 

0,5 μg/ml. Агарозата се изливаше във ваничка за хоризонтална електрофореза, поставена в 

камера за електрофореза. Поставяше се гребен за електрофореза. След полимеризиране на 

агарозата в електрофоретичната вана се наливаше 1х ТАЕ буфер, гребенът се 

отстраняваше и се накапваха пробите. Предварително 10 μl от PCR-продукт се смесваха с 

1-2 μl 6х DNA Loading Dye (Norgen Biotek Corp., Ontario, Canada) или Gel Loading Dye 

(New England BioLabs, Ipswich, Massachusetts, USA). Във всяка електрофореза се оставяше 

един старт, в който се накапва молекулен маркер PCR Sizer 100 bp DNA Ladder (Norgen 

Biotek Corp., Ontario, Canada), или New England BioLabs, Ipswich, Massachusetts, USA. 

Електрофорезата се провеждаше за 50 до 90 минути при 400 mA и 120V. 

Амплификационните продукти бяха визуализирани на UV-лъчев трансилюминатор TFX-

35M (Vilber Lourmat, France). 

 

2.2.1. Видова идентификация чрез полимеразо-верижна реакция (PCR) за ген, 

кодиращ уреаза (ureA) 

За доказване на H. pylori беше използвана PCR за специфичния за този бактериален 

вид ген за уреаза - ureA. Реакционната смес (master  mix) се приготвяше в обем 25 μl и 

включваше  2,5 μl  от термоекстракта, 25 pmol от всеки праймер, 1x reaction buffer (от 

съответния производител), съдържащ 2 mmol MgCl2, dNTP  - 2,5 mmol от всеки нуклеотид 

(dATP, dTTP, dGTP, dCTP), 0.75 U Prime Taq DNA polymerase ( GenetBio Inc, Korea) или 

Taq Polymerase ABgene (Thermo Scientific, UK). 

PCR протоколът включваше начална денатурация на 94
 о

C за 5 минути, последвана 

от 35 амплификационни цикъла от денатурация на 94
 о

C за 50 секунди,  свързване на 

праймерите при 45
 о

C за 50 секунди и полимеризация на 72
 о

C за 1 минута. Крайната 

екстензия беше за 5 минути при 72
 о

C. Използваните праймери бяха според Smith et al. 

(2004). Размерът на продукта е 411 bp (Табл. 3). 
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2.2.2. Детекция чрез PCR на мозаичните алели на гена за вакуолизиращ 

цитотоксин (vacA) 

 За доказването на vacA s1a, s1b, s2, m1, m2, i1 и i2 бяха използвани праймери от 

литературата (Podzorski et al., 2003; Rhead et al., 2007) и следния протокол: начална 

денатурация на 95
о
C за 5 минути, последвана от 35 амплификационни цикъла от 

денатурация на 94
о
C за 30 секунди, свързване при 55

о
C (за vacA s1a, s1b и m1), 56

о
C (за 

vacA s2), 58
о
C (за vacA m2) за 30 секунди или на 53

о
C за 1 минута (за vacA i1 и i2) и 

удължаване на 72
 о

C за 30 секунди. Крайната екстензия е за 5 минути при 72
о
C. Размерите 

на продуктите, използваните праймери и температурите и времетраенето на свързването са 

представени в Таблица 1. Реакционната смес се приготвяше в обем 25 μl включваше  1,5 μl  

от термоекстракта, 25 pmol от всеки праймер, 1x reaction buffer (ABgene, Epson, Surrey, 

UK), крайна концентрация 1.5 mmol MgCl2, dNTP  - 2,5 mmol от всеки нуклеотид (dATP, 

dTTP, dGTP, dCTP), 0.75 U Taq Polimerase (ABgene, Epsom, Surrey, UK). 1x reaction buffer 

(ABgene, Epson, Surrey, UK), съдържащ 2 mmol MgCl2, dNTP  - 2,5 mmol от всеки 

нуклеотид (dATP, dTTP, dGTP, dCTP), 

2.2.3. Детекция на цитотоксин асоциирания ген A (cagA) чрез PCR 

 За доказването на cagA бяха използвани праймери от литературата (Podzorski et al., 

2003) и следния протокол: начална денатурация на 95
о
C за 5 минути, последвана от 35 

амплификационни цикъла от денатурация на 94
о
C за 45 секунди, свързване на праймерите 

при 60
о
C за 30 секунди и полимеризация на 72

 о
C за 30 секунди. Крайната екстензия беше 

за 5 минути при 72
о
C. Размерът на продукта е 352 bp (Табл. 3). Реакционната смес (master  

mix) се приготвяше в обем 25 μl и включваше  2,5 μl  от термоекстракта, 25 pmol от всеки 

праймер, 1x reaction buffer (от съответния производител), съдържащ 2 mmol/l MgCl2, dNTP  

- 2,5 mmol/l от всеки нуклеотид (dATP, dTTP, dGTP, dCTP), 0.75 U Prime Taq DNA 

polymerase ( GenetBio Inc, Korea) или Taq Polymerase ABgene (Thermo Scientific, UK) 

 Допълнително статусът на cagA беше определен и посредством амплификация по 

метода описан от Broutet et al. (2001) с използване на две двойки праймери: с първата 

двойка (A1-A2) се постига амплификация на фрагмент с големина 394 bp, а с втората (A3-

A4) се амплифицира 717 bp фрагмент (Tабл. 3). Втората амплификация се извършваше, 

само когато първата е отрицателна. Статусът на cagA се определяше като положителен, 
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ако PCR реакцията даде положителен резултат с поне една от двете двойки праймери 

(Broutet et al., 2001). Посочените праймери се ползваха в един и същ протокол за PCR, 

включващ 40 цикъла, както следва: 1 min при 94°C, 1 min при 58°C и 1 min при 72°C.. 

Реакционната смес (master  mix) се приготвяше в обем 25 μl и включваше  2,5 μl  от 

термоекстракта, 25 pmol от всеки праймер, 1x reaction buffer (от съответния 

производител),съържащ  2 mmol/l MgCl2, dNTP  - 2,5 mmol/l от всеки нуклеотид (dATP, 

dTTP, dGTP, dCTP), 0.75 U Prime Taq DNA polymerase ( GenetBio Inc, Korea) или Taq 

Polymerase ABgene (Thermo Scientific, UK). 

 

2.2.4. Детекция на цитотоксин асоциирания ген Е (cagE) чрез PCR 

За доказването на cagЕ бяха използвани праймери от литературата (Tomasini et al., 

2003) и следния протокол: начална денатурация на 95
о
C за 5 минути , последвана от 35 

амплификационни цикъла от денатурация на 94
о
C за 45 секунди, свързване при 59

о
C за 30 

секунди и полимеризация на 72
 о

C за 45 секунди. Крайното удължаване беше за 5 минути 

при 72
о
C. Размерът на продукта беше 508 bp (табл. 1). Реакционната смес (master  mix) се 

приготвяше в обем 25 μl и включваше  2,5 μl  от термоекстракта, 25 pmol от всеки праймер, 

1x reaction buffer (от съответния производител), съдържащ 2 mmol/l MgCl2, dNTP  - 2,5 

mmol/l от всеки нуклеотид (dATP, dTTP, dGTP, dCTP), 0.75 U Prime Taq DNA polymerase 

(GenetBio Inc, Korea) или Taq Polymerase ABgene (Thermo Scientific, UK). 

При 150 ДНК-екстракта бяха използвани и праймери, публикувани от Olberman et 

al., (2010) и следния протокол: начална денатурация на 95
о
C за 5 минути, последвана от 35 

амплификационни цикъла от денатурация на 95
о
C за 45 секунди, свързване при 54

о
C за 30 

секунди и полимеризация на 72
о
C за 45 секунди. Крайното удължаване беше за 5 минути 

при 72
о
C. Размерът на продукта беше 627 bp (табл. 1). Мастър-миксът включваше 2,5 μl  от 

термоекстракта, 25 pmol от всеки праймер, 5x KAPA Taq Buffer C (KAPABiosystems, 

Boston, Massachusetts, USA), 2 mmol/l MgCl2, dNTP  - 2,5 mmol/l концентрация на всеки 

нуклеотид (dATP, dTTP, dGTP, dCTP), KAPATaq DNA Polymerase (KAPABiosystems, 

Boston, Massachusetts, USA). 
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2.2.5. Детекция чрез PCR на други гени от острова на патогенност cagPAI 

 Изполваха се протоколи според Olbermann et al. (2010). Изследвани бяха следните 

гени от cagPAI: cagM, cagT, cagW, cagY, cagα, cagγ, cagδ. Използваните праймери са 

представени в Tабл. 3. След 5-минутна начална денатурация при 95
о
С следваха 35 цикъла, 

включващи 45 s на 95
о
С, 30 s анийлинг на 54

о
С (50

о
С за cagM) и 45 s на 72

о
С. Крайната 

екстензия беше на 72
о
С за 5 min. Мастър-миксът включваше 2,5 μl  от термоекстракта, 25 

pmol от всеки праймер, 5x KAPA Taq Buffer C (KAPABiosystems, Boston, Massachusetts, 

USA), 2 mmol/l MgCl2, dNTP  - 2,5 mmol/l от всеки нуклеотид (dATP, dTTP, dGTP, dCTP), 

KAPATaq DNA Polymerase (KAPABiosystems, Boston, Massachusetts, USA). 

 Отсъствието на острова на патогенността cagPAI (empty site) беше доказвано 

посредством PCR с използване на праймери от публикувана литература (Olbermann et al., 

2010). Използваният протокол беше: 95
о
C за 5 минути, последвана от 30 амплификационни 

цикъла от денатурация на 95
о
C за 45 секунди, свързване при 61

о
C за 30 секунди и 

удължаване на 72
 о

C за 45 секунди. Крайната екстензия беше за 5 минути при 72
о
C. 

Използваните праймери са представени в таблица 1. Мастър-миксът включваше 2,5 μl  от 

термоекстракта, 25 pmol от всеки праймер, 5x KAPA Taq Buffer C (KAPABiosystems, 

Boston, Massachusetts, USA), 2 mmol/l MgCl2, dNTP  - 2,5 mmol/l от всеки нуклеотид (dATP, 

dTTP, dGTP, dCTP), KAPATaq DNA Polymerase (KAPABiosystems, Boston, Massachusetts, 

USA). 

  

2.2.6. Детекция чрез PCR на гена, индуциран от контакт с епитела на стомаха - 

iceA  

При генотипирането на iceA алелите iceA1 и iceA2 бяха амплифицирани 

посредством праймери, описани от Yamaoka et al. (1999). PCR реакциите бяха проведени в 

реакционна смес с обем 25 µl, съдържащ 25 pmol от всеки праймер, 1x reaction buffer IV 

(ABgene, Epsom, Surrey, UK), 10 mmol/L Tris–HCl (pH 8.8), 50 mmol/L KCl (ABgene, Epson, 

Surrey, UK) 1,5 mmol/l MgCl2, dNTP  - 2,5 mmol/l от всеки нуклеотид (dATP, dTTP, dGTP, 

dCTP), 1 U Taq Polimerase (ABgene, Epsom, Surrey, UK) и 1,5 µl от ДНК-екстракта. PCR се 

провеждаше при следните условия: денатурация при 95
О
C за 5 min и 35 цикъла, състоящи 
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се от 30 s при 95
О
C, 45 s при 48

 О
C и 45 s при 72

 О
C. След последния цикъл следваше 10 

min финална екстензия на PCR продуктите. 

2.2.7. Детекция чрез PCR на гена babA2, кодиращ адхезин свързващ 

кръвногрупов антиген 

 За генотипирането на babA2 мастър-миксът за PCR се приготвяше в обем 25 µl, в 

който се съдържат 1х reaction buffer IV (ABgene, Epson, Surrey, UK), 2 mmol MgCl2, 2,5 

mmol dNTP, 0.75U Taq Polymerase (ABgene, Epsom, Surrey, UK), 25 pmol от всеки праймер 

и 1,5 µl от ДНК-екстракта. Условията за амплификацията включваха 5 min преинкубация 

на 95
О
C, последвано от 35 цикъла от 45 s при 95

О
C, 45 s на 55

О
C и 1 min при 72

 О
C. След 

последния цикъл следваха 5 min финална екстензия на PCR продуктите. Използваха се 

праймери от публикувана литература (Podzorski et al., 2003).  

2.2.8. Детекция чрез PCR на гена, промотиращ дуоденалните язви (dupA)  

Праймерите за  jhp0917 амплифицират фрагмент от 307 bp, а праймерите за jhp0918 

– фрагмент с дължина 276 bp. PCR амплификацията включваше начална стъпка на 95°C за 

5 min, последвана от 35 цикъла от 1 min при 95°C, 1 min при 52°C и 1 min при 72°C. 

Финалната екстензия продължаваше 7 min. Реакционната смес (master  mix) се приготвяше 

в обем 25 μl и включваше  2,5 μl  от термоекстракта, 25 pmol от всеки праймер, 1x reaction 

buffer (от съответния производител), 1.5 mmol/l MgCl2, dNTP  - 2,5 mmol/l от всеки 

нуклеотид (dATP, dTTP, dGTP, dCTP), 0.75 U Prime Taq DNA polymerase (GenetBio Inc, 

Korea), или Taq Polymerase ABgene (Thermo Scientific, UK). 

Наличието на гена dupA се определяше с положителни резултати и за двата 

продукта на jhp0917 (307 bp) и на jhp0918 (276 bp). При отрицателен PCR за някой от тях 

изолатът се определяше като отрицателен за dupA (Lu et al., 2005).  

2.2.9. Детекция чрез PCR на гените homA и homB, кодиращи 

външномембранни протеини 

За детекция на двата hom гена, които имат 90% хомоложност, се използваха една и 

съща двойка праймери, избрани от публикуваната литература (Oleastro et al.,  2006). При 

наличие на homА се амплифицира фрагмент с размер 128 bp, а продуктът на 

амплификацията на homB е с дължина 161 bp. PCR амплификацията включваше начална 

стъпка на 95°C за 5 min, последвана от 35 цикъла от 30 s при 95°C, 30 s при 60°C и 20 s при 
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72°C. Финалната екстензия при 72°C продължаваше 7 min. Реакционната смес (master  mix) 

се приготвяше в обем 25 μl и включваше  2,5 μl  от термоекстракта, 25 pmol от всеки 

праймер, 1x reaction buffer (от съответния производител), 1,5 mM MgCl2, 200 μM от всеки 

дезоксинуклеотидтрифосфат (dATP, dTTP, dGTP, dCTP), 1 U Prime Taq DNA polymerase 

(GenetBio Inc, Korea), или Taq Polymerase ABgene (Thermo Scientific, Epsom, Surrey, UK). 

Използваните праймери, температурите на отгряването и размерите на 

амплификационните продукти са представени в Tаблица 3. 

 

2.2.10. Детекция чрез PCR на гена за гликозилтрансфераза jhp0562  

За доказване на гена jhp0562 реакционната смес (master  mix) се приготвяше в обем 

25 μl и включваше  2,5 μl  от термоекстракта, 25 pmol от всеки праймер, 1x reaction buffer 

(от съответния производител), 2 mmol/l MgCl2, dNTP  - 2,5 mmol/l от всеки 

дезоксинуклеотидтрифосфат (dATP, dTTP, dGTP, dCTP), 0.75 U Prime Taq DNA polymerase 

( GenetBio Inc, Korea) или Taq Polymerase ABgene (Thermo Scientific, UK). PCR 

протоколите са според цитираните по-долу източници, като амплификационната реакция 

включва начална денатурация на 95
 о

C за 5 min, последвана от 35 амплификационни 

цикъла от денатурация на 30 s 95
о
C, анийлинг 30 s на 58

о
C и полимеризация 30 s на 72

 о
C. 

Крайната екстензия беше за 7 min на на 72
 о

C. Използваните праймери, температурите на 

отгряването и размерите на амплификационните продукти са представени в Tаблица 3. 

 

2.2.11. Детекция на гена oipA, кодиращ инфламаторен външномембранен 

протеин 

За детекция на гена на вирулентност oipA беше използвана PCR, като продуктите на 

реакцията бяха впоследствие секвенирани, с цел да се определи функционалното 

състояние на този ген, което може да бъде “включено” или “изключено”.  Сигналната 

последователност на HP0638, включваща CT повтори беше амплифицирана с използване 

на праймери, описани в литературата (Kauser et al., 2005b). PCR беше проведена с 

KAPATaq DNA Polymerase (Kapabiosystems, Boston, Massachusetts, USA) и reaction buffer 

IV — 1×, 1.5 mmol MgCl2, 2,5 mmol от всяко dNTP, 1 μl от ДНК-екстракта, 1 pmol/μL от 

всеки праймер. PCR се провеждаше при следната програма: начална денатурация за 5 min 

на 95°C последвани от 30 цикъла, състоящи се от 30 s денатурация на 94°C, свързване на 
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праймерите при 52°C за 30 s и елонгация при 72°C, като програмата завършваше с 10 min 

крайна екстензия. PCR продуктите бяха пречистени с ExoSAP-IT (Amersham Biosciences, 

UK). Секвенирането беше извършено по Sanger в ABI Prism 3100DNA SequenceGenetic 

Analyzer (Applied Biosystems, California, USA). Нуклеотидните последователности бяха 

анализирани чрез DNAMAN и системата BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov).  

 

3. Определяне на наличието на IgG антитела към  H. pylori и към CagA 

Между декември 2010 г и февруари 2011 в Центъра по трансфузионна хематология 

към УМБАЛ „Св. Анна” - София бяха събрани 294 серумни проби от безсимптомни 

кръводарители на възраст между 18 и 69 години. Всички участници бяха попълнили 

информирано съгласие и въпросник включващ данни относно пол, възраст, професия, брой 

братя и сестри, местоживеене (актуално и по време на детството), ниво на образованието, 

както и това на родителите; тютюнопушене и диетични фактори като консумация на 

алкохол, кафе, пресни плодове и зеленчуци, зелен чай, мед, зехтин, суров чесън, суров лук, 

червено вино и кисело мляко. Изследванията бяха одобрени от етичната комисия към МУ-

София. 

Преди да се изследват серумите бяха отделени, замразени съхранени на -30
o
C. 

Изследвана беше по една проба на човек. H. pylori и CagA антитела от клас имуноглобулин 

G (IgG) бяха доказвани с търговски китове за ензимно-свързан имуносорбентен тест 

(ELISA, Euroimmun, Medizinische Laboratordiagnostika AG, Германия), съответно Anti-

Helicobacter pylori ELISA (IgG) и Anti-Helicobacter pylori CagA ELISA (IgG). Всяка 

партида от изследвани проби съдържаше проби от всички изследвани подгрупи. 

Изследването беше проведено изцяло според инструкциите на фирмата-производител. 

Всяка проба се разреждаше 1:101 в буферен разтвор. Всички проби, контроли и 

калибратори се инкубираха в предварително натоварени ямки на плаката, след което се 

промиваха петкратно. Прибавяше се ензимен конюгат и се провежда 30-минутна 

инкубация, след което наново се промиваше петкратно. След това се добавяше 

хромоген/субстрат във всяка ямка и след 15-минутна инкубация реакцията се 

прекратяваше чрез прибавяне на стоп-разтвор.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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Веднага след прибавянето на стоп-разтвора се извършваше фотометрично измерване 

на интензитета на цветната реакция при дължина на вълната 450 nm (референтна дължина, 

630 nm). Чрез плотиране „точка-до-точка” на екстинкцията на трите калибратора се 

получиха стандартни криви. Всяка плака се мереше по два пъти и се отчитаха средните 

стойности от двете измервания. Пробите с гранични резултати (≥16 до <22 относителни 

единици - RU/ml) се изследваха наново и се отчитаха средните стойности от двата теста. 

Накрая всички резултати >20 RU/ml бяха отчетени като положителни. Според 

производителя тестовете показват 100% чувствителност и специфичност, с изключение на 

граничните случаи. 

 

4. Mетоди за определяне на антимикробната чувствителност  

 Чувствителността на клиничните изолати H. pylori беше изследвана с MIC strip, 

или с метода на граничните стойности  (Breakpoint Susceptibility Test, BST), въведен и 

валидиран от Boyanova (Boyanova et al., 2008). Последният беше използван, тъй като през 

2007-2008 г. е била проучена надеждността на метода на граничните стойности  за 5 

антибиотика. Съвпадението на резултатите от метода на граничните стойности  и MIC 

strip, или метода на серийните разреждания в агар са били много добри: 95% за 

clarithromycin, 100% за amoxicillin, 96.8% за tetracycline, 93.5% за ciprofloxacin и 93.3% за 

metronidazole (Boyanova et al., 2008). 

   

4.1  MIC strip    

Чувствителността на клиничните щамове към clarithromycin беше изследвана чрез  

MIC strip   (MIC Evaluator; Oxoid, Basingstoke, UK, или Liofilchem; Roseto degli Abruzzi, 

TE, Italy). Бактериалните суспензии, (отговарящи на оптичен стандарт 2-3 по McFarland) 

бяха инокулирани на петрита с кръвен Mueller-Hinton агар (Oxoid, Basingstoke, Hampshire, 

UK). След като петритата изсъхваха, върху тях бяха поставяни МПК лентички и петритата 

бяха инкубирани при 37 °C за 48 – 72 h в микроаерофилни условия (CampyGen; Oxoid, 

Basingstoke, Hampshire, UK). Минималните потискащи концентрации (МПК) бяха 

отчитани според препоръките на доставчика. Поради възможни фалшиво-положителни 

резултати Etest не е оптимален метод за определяне на чувствителност на H. pylori към 
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metronidazole. Затова чувствителността към metronidazole беше изследвана само 

посредством метода на граничните стойности (BST).  

4.2. Метод на граничните стойности (Breakpoint Susceptibility Test, BST)  

Методът на граничните стойности беше използван за определяне на 

чувствителността към clarithromycin и metronidazole.  Суспензии на H. pylori с мътност, 

отговаряща на оптичен стандарт 2 – 3 по McFarland, бяха посявани на петрита Mueller-

Hinton агар (Oxoid, Basingstoke, Hampshire, UK) с 5% овнешка кръв, които съдържаха 

следните антибактериални лекарствени средства: metronidazole 4, 8 и 16 mg/l, или 

clarithromycin 0,25, 0,5, 1, 2 и 4 mg/l, (Boyanova et al. 2015). Антибиотиците бяха закупени 

oт SigmaAldrich, Saint Louis, Missouri, USA (metronidazole) и Abbott Laboratories, Chicago, 

Illinois, USA (clarithromycin). Петритата бяха инкубирани на 37
О
С в микроаерофилни 

условия (CampyGen, Oxoid, UK) за 48-72 ч. 

Категориите на щамовата чувствителност бяха определени с граничните стойности 

на  EUCAST за H. pylori и преди използваните гранични стойности (PBPs). Най-често 

използваните антибиотици за терапия на инфекцията са amoxicillin, към който 

резистентността е рядка и също така metronidazole и clarithromycin, към които 

резистентността н някои страни е висока (Megraud et al., 2013b). Допълнително основание 

да се тестуват тези антибиотици беше, че при национални/регионални честоти на първична 

резистентност на H. pylori ≥15–20% за clarithromycin и ≥40% за metronidazole, агентите не 

трябва да се включват в тройна терапия, ако не е известна щамовата чувствителност 

(Malfertheiner  et al., 2007; Boyanova & Mitov, 2010) 

Граничните стойности на  EUCAST за резистентност на H. pylori бяха >8 mg/l 

metronidazole и >0.5 mg/l clarithromycin, а с предишните използвани стойности бяха >8 

mg/l metronidazole и ≥1 mg/l clarithromycin. (Megraud & Lehours, 2007). 

 

5. Определяне на механизмите на резистентност към макролиди  

5.1. Алел-специфична полимеразно-верижна реакция за определяне на точкови 

мутации  

За да се докажат мутациите A2143G и A2142G, беше проведена алел-специфична 

полимеразно-верижна реакция PCR (AS-PCR) по методиката, описана от Furuta et al. 

(2007). За PCR амплификациите беше използвана Phusion® High-Fidelity DNA Polymerase 



 87 

(New England Labs). Реакциите бяха проведени в общ обем 20 µL, включващ 0.4 единици 

Fusion Taq polymerase  за всяка реакция, 4 mmol dNTP,1 x крайна концентрация  5X 

Phusion HF и 5 pmol праймери FP-1 (5′-TCGAAGGTTAAGAGGATGCGTCAGTC-3′), RP-1 

(5′ - GACTCCATAAGAGCCAAAGCCCTTAC-3′) и 10 pmol  RP2142G (5′ -

AGTAAAGGTCCACGGGGTATTCC-3′)  и  FP2143G (5′- CCGCGGCAAGACAGAGA-3′).  

Проведенa беше алел-специфична PCR, както следва: денатурация при 98°C за 30s, 

последвана от 35 цикъла, включващи денатурация при 98°C за 10 s, анийлинг (свързване 

на праймерите) при 61,5°C за 20 s и екстензия при 72°C за 20 s, с финална екстензия на 

72°C за 5 min. Фрагмент с големина 320 bp показваше наличието на дивия тип H. pylori 23S 

рРНК ген, докато 238 bp и 118 bp фрагменти показваха наличието съответно на мутациите 

A2142G и A2143G, които причиняват резистентност към clarithromycin.  

За детекция на точковата мутация A2142C беше проведена 3′-mismatched PCR с 

използване на праймери, описани от Alarcon et al. (2000). Използваните праймери бяха 

CLA 18 (AGTCGGGACCTAAGGCGAG) и CLA 3 (AGGTCCACGGGGTCTTG) (Alarcon et 

al., 2000). 

 

6. Идентификация на смесени инфекции 

Смесените инфекции (от повече от един шам H. pylori едновременно) бяха 

идентифицирани въз основа на доказване чрез PCR на повече от един от алтернативни 

алели на vacA, iceA или dupА гените.  Щамовете H. pylori от смесени инфекции бяха 

изключени от анализа на данните за факторите на вирулентност, който включва само 

щамове, изолирани от инфекция с единичен щам.  

  

7. Статистически анализ 

За статистическият анализ бяха използвани тестът за независимост χ
2
 и екзактният 

тест на Fisher ( в случаи с ≤5 единици в някоя от групите). Те  бяха използвани за 

сравняване честотата на различните показатели като генотипове и други характеристики 

на щамовете или пациентите. Стойности на p<0.05 бяха отчетени като статистически 

значими.  
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Логистична регресия беше използвана за избора на сигнификантни предикторни 

променливи и за да се изчислят отношенията на шансовете  за възникване на дадено 

събитие  (odds ratios, ORs) на  тези променливи и, ако е възможно, да се предвидят 

резултатите. Тя беше извършена чрез софтуерна статистическа програма SPSS 15.0. За да 

се оцени способността на модела на логистична регресия да разкрие наличието на 

положително събитие бяха построени ROC (receiver operating characteristic) криви.  От 

съществено значение е площта под кривата (AUC, area under curve), която отразява 

едновременно чувствителността и специфичността на метода на изследване спрямо 

референтния до момента. 
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V.  РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 

    

1. Пациенти и бактериални изолати 

 1.1. Бактериални изолати /биопсии/ 

В проучването бяха включени 479 изолата H. pylori, от лекувани и нелекувани 

пациенти, изолирани за периода януари 2005г. – декември 2015 г. в Катедрата по 

Медицинска микробиология - МУ - София.   

От изпратените биопсии бяха изолирани 479 щама H. pylori, като всички те 

позитивираха при бързия уреазен тест, имаха типична морфология при оцветяването по 

Gram, липса на аеробен растеж на петрита с кръвен агар, и положителни тестове за 

наличие на уреаза, оксидаза и каталаза. Комбинацията от няколкото диагностични метода, 

които бяха използвани, се счита за „златен стандарт“ за изолиране и идентификация на 

взискателни бактерии, каквито са H. pylori, понеже всеки един от методите има 

специфични предимства и недостатъци (Garza-González et al., 2014). Културелният метод 

има много висока специфичност, но е твърде зависим от условията на вземане и 

транспортиране на пробите. Директното наблюдение под микроскоп на препарат от 

биопсична проба, оцветен по Gram, също е зависимо от условията на вземане на пробата и 

от опитността на микробиолога.  Бързият уреазен тест (БУТ) може да даде фалшиво-

отрицателен резултат при ниска концентрация на H. pylori в пробата, а понякога е 

възможно и фалшиво да позитивира, ако в пробата попадне слюнка от устната кухина, в 

която се съдържат други уреазо-продуциращи бактерии. Затова от практическа гледна 

точка най-подходящо е да се ползва комбинация от тези три класически метода 

(културелен, директен микроскопски препарат и БУТ), (Garza-González et al., 2014).  

Доказахме наличието на смесени инфекции при 5,8% (28 изолата) въз основа на 

едновременно присъствие на алтернативни алели на vacA виж т. 5.2.2.2.  Останалите 451 

изолата (94,2%) бяха от инфекции с единичен щам H. pylori и те бяха включени в 

последващите проучвания.  Разпределението на 451 щама H. pylori изолирани от пациенти 

с инфекция от единичен щам според годината на изолиране е както следва: през 2005 г. – 7 

изолата; през 2006 г, - 32 изолата, през 2007 г. -12 изолата, през 2008 г. -73 изолата; през 
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2009 г. – 115 изолата; през 2010 г. – 46 изолата; през 2011 г. 34 изолата; през 2012 г. – 33 

изолата; през 2013 г. – 10 изолата; през 2014 г. – 61 изолата и през 2015 г. – 28 изолата. 

Някои от характеристиките на пациентите, от които са изолирани H. pylori от 

инфекции с единичен щам са представени на Таблица 4. 

Таблица 4. Характеристики на пациентите, от които са изолирани H. pylori от 

инфекции с единичен щам: 

Характеристика на пациентите изолати 

Брой % 

Пол   

   Жени 207 45,9 

   Мъже 244 54,1 

Възраст   

   Деца 0-17 г. 42 9,3 

   Възрастни 18-64 г. 335 74,3 

   Възрастни ≥65 г. 74 16,4 

Местоживеене
* 

  

   София 237 52,5 

   Провинция 133 29,5 

Заболяване   

   Язва на стомаха  34 7,5 

   Язва на дванадесетопръстника  77 17,1 

   Язва на стомаха и  язва на дванадесетопръстника 4 0,9 

   Стомашен карцином 1 0,2 

   Гастроезофагеална рефлуксна болест (ГЕРБ) 95 21,1 

   Хроничен гастрит 212 47,0 

   ГЕРБ + хроничен гастрит 9 2,0 

   Остър гастрит 8 1,8 

   Ерозивен хроничен гастрит 9 2,0 

   Портална хипертония 1 0,2 

   Киста на панкреаса 1 0,2 

   Хепатит 1 0,2 

Предшестващо лечение**   

   Лекувани 36 8,0 

   Нелекувани 295 65,4 

Общо 451  

* За 81 пациента липсваха данни за местожителството им. 

** За 120 пациента липсваха данни за предшестващо лечение 

 

Общо 115 изолата H. pylori бяха от пациенти с пептични язви. Сред изследваните 

мъже пептичните язви се срещаха по-често (30,7%; 74 от 241 пациента) отколкото при 

изследваните жени (19,8%, 41 от 207 пациента; P=0,009). Само едно от изследваните 42 
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(2,4%) деца беше с пептична язва, за разлика от 27,9%  (114 от 409 случая) от възрастните, 

(P<0,0001). 

1.2 Бактериални изолати /устна кухина/ 

При изследването на зъбна плака от 43-ма нелекувани пациенти беше открит един 

щам H. pylori. Той беше изолиран от 9-годишно дете с катарален гингивит и 

симптоматичен хроничен гастрит (доказан с фекален антигенен тест, HpSA; Meridian 

Bioscience, Inc., Cincinnati, OH, USA).  

Оралният изолат H. pylori беше уреазо-, каталазо- и оксидазо-положителен извит 

Gram-отрицателен микроорганизъм, който не растеше на аеробната контрола, което е 

типично за H. pylori.  

Щамът даде положителен резултат за имунофлуоресценция с 3 от 4-те използвани 

МКА (122Е9, 123B11 и 161 F8) срещу H. pylori – (Фиг. 9) и беше положителен при PCR за 

видовоспецифичния за H. pylori ген ureА. По-подробно резултатите от изследването на 

оралния изолат H. pylori са представени и дискутирани по-долу в т. 5.4. 

 

 

Фиг. 9. Имунофлуоресценция на H. pylori 

 

2. Определяне на фактори на вирулентност   

 

2.1 Екстракция на ДНК 

От всички 479 изолата беше екстрахирана ДНК (вж. Точка 4.2.1.), като продуктите 

на екстракцията бяха доказани чрез електрофореза в агарозен гел (вж. Точка 4.2.2.). 
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2.2.  Амплификация на гени чрез полимеразно-верижна реакция (PCR) 

2.2.1. Доказване на ген, кодиращ уреаза (ureA) 

Идентификацията с използване на комбинация от класически методи на всички 479 

изолатa H. pylori беше потвърдена чрез провеждане на PCR за амплификация на 

специфичния за този бактериален вид ген за уреаза – ureА.  Всички 479 ДНК-екстракта 

дадоха положителен резултат за наличие на ureА, като продуктите на амплификацията (с 

размер 411 bp – Фиг. 10) бяха визуализирани чрез електрофореза в агарозен гел. 

Използването на PCR за видова идентификация е метод с висока акуратност, но 

може да се повлияе от наличието на инхибиторни вещества в пробата. Освен това 

доказването на бактериални гени директно в биопсичния материал не е категоричен 

показател за наличието на жизнеспособни микроорганизми. Тези недостатъци на метода, 

обаче, не са налице, когато се амплифицира ДНК, екстрахирана от чиста бактериална 

култура, което прави PCR за видовоспецифичния ген ureА много надежден метод за 

идентификация на H. pylori (Garza-González et al., 2014). 

Потвърждаването на идентификацията на всички изолирани щамове H. pylori 

чрез молекулярно-генетични методи в настоящия дисертационен труд е показател за 

надеждността на използваните класически методи за изолиране и идентификация. 

 

Фиг. 10. Електрофоретично доказване на продукт от PCR за ureA (411 bp) 

 

2.2.2. Детекция на мозаичните алели на гена за вакуолизиращ цитотоксин vacA 

От изследваните 479 изолата 451 (94,2%) бяха от инфекции с единичен щам H. 

pylori, а 28 (5,8%) бяха доказани като смесени инфекции въз основа на едновременно 

присъствие на алтернативни алели на vacA – m1 и m2  и/или s1a и s2  и/или i1 и  i2.  

От пациентите със смесени инфекции 6 бяха с пептични язви (4 пациента бяха с 

дуоденална язва, 1 – със стомашна язва и 1 – едновременно със стомашна и дуоденална 
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язва), а 22 - с неязвени заболявания (гастроезофагеална рефлуксна болест (4 пациента), 

хроничен гастрит (19) и един пациент с ерозивен гастрит). Честотата на смесените 

инфекции (5,8%) беше сравнително ниска в сравнение с данните, публикувани в други 

държави (0–41%, най често 10–18%) (El Khadir et al., 2017; Kauser et al., 2005b; Lai et al., 

2016; Podzorski et al., 2003).  

Протеинът VacA е един от основните фактори на вирулентност при H. pylori , който 

се кодира от гена vacA и има множество активности, например, вакуолизация в епителни 

клетки in vitro, образуване на пори и нарушаване на активността на 

ендозомите/лизозомите, влияние върху сигналните пътища в клетката, апоптоза на 

стомашни епителни клетки и др. (Liu et al., 2016).  Честотите на мозаичните алели на vacA 

сред изследваните 451 изолата от инфекции с единичен щам H. pylori са представени в 

Табл. 5. PCR детекцията на алелите на vacA е показана на Фиг. 11 – vacA s1a и Фиг. 12 – 

vacA m1 и Фиг. 13 vacA m2. 

 

Фиг. 11. Електрофоретично доказване на продукт от PCR за vacA s1a (190 bp) 

 

 Генът vacA се открива във всички щамове H. pylori, но само около половината 

щамове произвеждат функционален VacA протеин, понеже продукцията му зависи от 

секвенционната вариабилност на vacA, която включва мозаична комбинация на s, m и i 

алелни типове. Приема се, че тип s1a води до по-мощна инфилтрация на неутрофили и  

лимфоцити в лигавицата, отколкото s1b, докато при s2 липсва такава активност, подобно 

m1 е свързан с по-сериозна увреда на стомашната мукоза, отколкото m2; (Liu et al., 2016). 

Наличието на тип s1a се свързва с продукцията на IL-8, мощен проинфламаторен цитокин 

(Lee et al., 2013). Междинният регион (i) на vacA е описан по-наскоро, i1 вариантите на 
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VacA показват по-силна вакуолизираща токсичност, отколкото токсините с i2 региони 

(Rhead et al., 2007). 

  

Фиг. 12. Електрофоретично доказване на продукт от PCR за vacA m1 (290 bp) 

 

При анализа на данните прави впечатление, че общата честота на токсигенния тип 

щамове vacA s1 беше сравнително висока (83,8%) и е сред най-високите проценти, 

обичайно съобщавани в Европа (43,9–91,8%) (Almeida et al., 2015; Kauser et al., 2005a; 

Miciuleviciene et al., 2008; Ozbey et al., 2013), но са по-ниски от стойностите, съобщавани за 

държавите от Източна Aзия, като Корея (100%, Kim et al., 2014) и Тайланд (98%) (Linpisarn 

et al., 2007). 

 

 

Фиг. 13. Електрофоретично доказване на продукт от PCR за vacA m2 (352 bp) 

 

Всички щамове бяха от типовете vacA s1a, vacA s1b или vacA s2. Тези резултати 

съответстват на данните в почти всички Западни страни, където няма доказателства за 

наличие на vacA s1c (Almeida et al., 2015). Най-токсигенният подтип vacA s1a беше доказан 

в България по-често (82,0%), отколкото в Португалия (24,3%) и Холандия (61%), докато в 

Турция (88,8%) се съобщава за подобни честоти (Almeida et al., 2015; Erzin et al., 2006). 
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Алелът vacA s1a често се открива в щамове от  Северна Америка, Северна и Източна 

Европа, докато s1b се среща често в Латинска Америка и на Иберийския полуостров 

(Yamaoka, 2012). Разликите в честотата на стомашните заболявания в различните 

географски райони са свързани, поне отчасти, с вариациите в vacA генотиповете. 

(Yamaoka, 2012).  

 

Честотата на vacA генотиповете варира в различните държави. Примери за 

превалиращи подтипове са vacA s1c/m1b в Източна Азия (Yamaoka et al., 2008a).  

Пациентите с пептични язви по-често имаха щамове с тип vacA s1, отколкото тези с 

неязвени заболявания (90,4%, 104 от 115 случая, спрямо 79,2%, 266 от 336; P=0,007) – 

Табл. 5. vacA s1b, и vacA s2 бяха редки генотипове и се откриваха при пациенти с неязвени 

заболявания.  Независимо от малкия брой случаи (8) с s1b интерес представлява, че бяха 

откривани само в пациенти с неязвена патология. 

Таблица 5. Честота на мозаичните алели на vacA сред 451 изолата от инфекции с 

единичен щам H. pylori. 

Генотип Пептични язви 

(n=115) 

Неязвени заболявания 

(n=336) 

P* Общо 

(n=451) 

брой % брой %  брой % 

vacA s1a 104 90,4 266 79,2 P=0,007 370 82,0 

vacA s1b - - 8 2,4 NS 8 1,8 

vacA s2 11 9,6 62 15,8  P=0,026 73 16,2 

vacA i1 94 81,7 189 56,3 P<0,0001 283 62,7 

vacA i2 21 18,3 145 43,7  P<0,0001 168 37,3 

vacA m1 58 50,4 123 36,6 P=0,005 181 40,1 

vacA m2 57 49,6  213 63,4  P=0,005 270 59,9 

Забележка: *Включени са само статистически значимите P<0,05. Сравнявани са съответните алели 

при изолати от пациенти с язвени и неязвени заболявания. NS- несигнификантна разлика 

 

Подобно на s1a и при m1 алела установихме по-висока честота при пациентите с 

язвени заболявания – Табл 5. Интерес представлява фактът, че в някои популации връзка 
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между  vacA m1 и типа на гастродуоденалната патология не се открива (Memon et al., 

2014). Настоящето проучване не потвърди тези изследвания.  

 В настоящото проучване vacA i1 беше със сравнително висока честота сред 

българските щамове H. pylori – Фиг. 14.  

Той беше наличен при 283 изолата (62,7%) от пациенти, инфектирани от единичен 

щам, докато останалите 168 (37,2%) изолата имаха генотип vacA i2. Честотата на vacA i 

алелите варира в различни части на света. Резултатите в настоящата работа са близки до 

стойностите, съобщавани за Италия (Basso et al., 2008), но, въпреки географската ни 

близост, силно се различават от честотата в Турция, където преобладаващият тип е vacA i2 

(42,9%), а се открива и i3 в 25,7% (Chung et al., 2010). В Китай честотата на i1 е била много 

висока - 93.3%, при афроамериканците в САЩ – 80%, докато в Уругвай (46,7%), и най-

вече в съседна Турция (22,9%) е много по-ниска (Chung et al., 2010). 

 

 

Фиг. 14. Електрофоретично доказване на продукт от PCR за vacA i1/i2  (426/432bp) 

  

Настоящото проучване показа, че vacA i1 е свързан с пептичните язви (p<0,0001). 

Подобна връзка (между i1 и стомашните язви) е открита в Италия (Basso et al., 2008). От 

друга страна, в Иран и в Мароко се съобщава връзка на vacA i1 със стомашния карцином, 

но не и с дуяденалните язви (El Khadir et al., 2017; Mottaghi et al., 2016). В проби от 

стомашни биопсии алелът vacA i1 е бил силно свързан с преканцерозна интестинална 

метаплазия, докато при индивиди, заразени с i2 щамове липсва метаплазия, дори при 

наличие на vacA s1 и cagA
+
 (Winter et al., 2014). Както и при много други гени за 
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вирулентност, в Източна Азия не се открива връзка между vacA i1 и стомашната патология 

(Yamaoka, 2008a), което се свързва с много високата честота на този вирулентен генотип. 

 Въпреки че в настоящия дисертационен труд генотиповете vacA s1 (s1a) и m1 също 

бяха преобладаващи сред изолатите H. pylori от пациенти с пептични язви, 

статистическата зависимост не беше толкова силна (p=0,007 за s1a, и p=0,005 за m1). Тези 

резултати показват, че генотипът на vacA i е по-добър предиктор на щамовата 

вирулентност, отколкото s и m типовете. До такива изводи достигат и няколко други 

автори (Douraghi et al., 2009; Chung et al., 2010). 

Честотата на алелните комбинации на vacA при 451 изолата  H pylori от пациенти с 

пептични язви и с неязвени заболявания са  представени в Табл. 6.  В настоящото 

проучване най-вирулентната комбинация vacA s1a/i1/m1 показа зависимост с развитие 

на язвено заболяване. Пациентите с този вирулентен генотип на H. pylori имаха много по-

често язвени заболявания отколкото останалите - 47,8% срещу 32,1% (P=0,003).  
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Таблица 6. Алелни комбинации на vacA при 451 изолата H. pylori от пациенти с 

пептични язви и с неязвени заболявания.  

Генотип Пептични язви 

(n=115) 

Неязвени 

заболявания 

(n=336) 

P* Общо (n=451) 

брой % брой % брой % 

vacA s1a/i1/m1 55 47,8 108 32,1 P=0,003 163 36,1 

vacA s1a/i1/m2 34 29,6 69 20,5 NS 103 22,8 

vacA s1a/i2/m1 1 0,9 5 1,5 NS 6 1,3 

vacA s1a/i2/m2 14 12,2 84 25,0 P=0,004 98 21,7 

vacA s1b/i1/m1 - - 2 0,6 NS 2 0,4 

vacA s1b/i1/m2 - - 1 0,3 NS 1 0,2 

vacA s1b/i2/m2 - - 5 1,5 NS 5 1,1 

vacA s2/i1/m1 1 0,9 6 1,8 NS 7 1,6 

vacA s2/i1/m2 4 3,5 3 0,9 NS 7 1,6 

vacA s2/i2/m1 1 0,9 2 0,6 NS 3 0,7 

vacA s2/i2/m2 5 4,3 51 15,2 P=0,002 56 12,4 

Забележка: *Включени са само статистически значимите P<0,05. Сравнявани са съответните алелни 

комбинации при изолати от пациенти с язвени и неязвени заболявания. NS- несигнификантна разлика. 

В настоящото проучване алелният тип vacA i1 показа много силна връзка 

(P<0,0001) с vacA s1а и m1, като 266 от всички 283 i1 щама (94,0%) притежават подтипа 

s1a, а 172 от 181 изолата с vacA m1 (95,0%) бяха с i1 генотип. В литературата някои 

двойни и тройни комбинации от алели на vacA също са съобщавани като такива с 

клинична значимост. Например в Мароко, страна със сравнително  висок процент H. pylori, 

над 50%, процентът на болни със стомашен карцином е много нисък (El Khadir et al., 

2017). Скорошно проучване за тази страна показва наличието на преобладаване на H. 

pylori s2/m2/i2 тип. Авторите установяват зависимост между наличиено на  H. pylori 

s1/m1/i1 тип и язвена патология (El Khadir et al., 2017).  В Западните страни vacA s1/m1 

щамовете са били свързани с пептични язви и със стомашния карцином (Kusters et al., 

2006; Yamaoka, 2008a). Повечето s1/m1 щамове са имали вирулентния i1 подтип, докато 
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повечето s2/m2 щамове са били с подтипа i2. Важно е обаче, че vacA s1/m2 щамовете 

показват различни профили на i-подтипа в зависимост от държавата. Например, повечето 

s1/m2 щамове са имали подтип i1 в Китай (93,3%), и сред афроамериканците в САЩ 

(71,4%), но не и в Турция (27,3%), независимо от високата честота на cagA в нашата 

съседна страна (Chung et al., 2010). Половината от Западните s1/m2 щамове показват 

подтип i2, за разлика от само 8% от Източноазиатските щамове (Yamaoka, 2008a).  

В настоящото проучване алелният тип vacA i1 показа много силна връзка 

(p<0,0001) с s1а и с m1, като 266 от всички 283 i1 щама (94,0%) притежават подтипа s1a, а 

172 от 181 изолата с vacA m1 (95,0%) бяха с i1 генотип. 

 Западните щамове от типа  vacA s1а/m1/ i1 произвеждат напълно активен VacA и са 

били по-често срещани сред изолати от пациенти със стомашен карцином (Rhead et al., 

2007), отколкото тези с тип s2/i2/m2, които произвеждат неактивен VacA. От значение е и 

m алелът - някои автори установяват, че типът s1/i1/m1 е с по-голяма активност върху 

епителни клетъчни линии, отколкото типа s1/i1/m2 (Atherton & Blaser, 2009). Въпреки 

това, и s1/i1/m1, и s1/i1/m2 щамовете са показали значима вакуолизираща цитотоксичност 

и връзка с най-сериозната стомашна патология (Rhead et al., 2007; Basso et al., 2008; Chung 

et al., 2010).   

В настоящото проучване генотипът vacA s1a/i1/m2 се срещаше по-често сред 

изолатите от пациенти с пептични язви (29,6%) в сравнение с изолатите от пациенти с 

неязвена патология (20,5%), но тази разлика не беше статистически значима (P=0,07).    

Най-слабо вирулентната комбинация vacA s2/i2/m2 беше открита едва в 12,4% (56 

случая), като се срещаше значително по-рядко (P=0,002) сред изолати от пациенти с 

пептични язви (4,3%; 5 случая), отколкото сред изолати от пациенти с неязвена патология 

(15,2%; 51 случая). Също така и генотипът vacA s1а/i2/m2 се откри значително по-рядко 

(P=0,004) сред изолати от пациенти с пептични язви (12,2%; 14 случая), отколкото сред 

изолати от пациенти с неязвена патология (25,0%; 84 случая) (Таблица 6). При останалите 

тройни алелни комбинации на vacA не беше открита връзка с типа на заболяването. 

Най-вирулентната алелната комбинация vacA s1а/i1/m1 беше открита по-често 

(P=0,033) при изолати H. pylori от мъже (40,6%; 99 от 244 случая), отколкото при жени 
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(64 от 207 случая; 30,9%), което е логично, тъй като при мъжете пептичните язви се 

срещаха с по-висока честота. От друга страна vacA s1/i2/m2 генотипът се срещаше по-

често при жените (55 случая, 26,5%), отколкото при мъжете (24 случая, 17,6%), (p=0,021). 

Останалите алелни комбинации не показаха статистически зависими разлики в честотата 

си, що се отнася до пол на пациента.   

 Интересно е, че настоящото проучване откри връзка (p=0.021) между 

нисковирулентния генотип vacA s1а/i2/m2 и пола на пациентите. Честотата на този 

генотип беше 1,5 пъти по-висока при  изолати от жени (26,5%), отколкото при мъже 

(17,6%), което може да обясни, поне частично, по-високата честота и по-тежката клиника 

на гастродуоденални заболявания (напр. язва на дванадесетопръстника) при мъжете, 

отколкото при жените, както се съобщава в някои проучвания (Feinstein et al., 2010). 

 Настоящото проучване не откри връзка между генотипите на vacA и възрастта на 

пациентите. 

В заключение, резултатите от настоящото проучване показват, че е висока 

честотата на вирулентните алели на vacA  (s1a, m1 и i1 ) поотделно или в комбинация, 

като и в двата случая те се асоциират с пептични язви  при пациентите (p=0.003). 

Важно да се извършва генотипиране и на междинния регион на vacA, тъй като алелът 

vacA i1 показва по-силна връзка с пептичните язви, отколкото s или m алелите коя да 

е от комбинациите на vacA алели. Затова статусът на междинния регион на vacA е по-

добър предиктор за наличието на вирулентни щамове H. pylori. Наличието на висок 

процент на високо вирулентната комбинация vacA  (s1a/m1/i1) при българските 

щамове H. pylori показва необходимостта от по-агресивно поведение за откриване и 

терапия за ерадикация на инфекцията. 

 

2.2.3. Детекция на цитотоксин асоциирания ген A (cagA)  

Сред 451 изолата H. pylori от пациенти, инфектирани с единичен щам, 358 (79,3%) 

дадоха положителен резултат за наличие на cagA при PCR, проведена с двойката 

праймери, описана от Podzorski et al., (2003) – Фиг 15.  
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Фиг 15. Електрофоретично доказване на продукт от PCR за cagA   (352 bp) 

 

Всички cagA
-
 и 30 cagA

+
  изолати H. pylori бяха изследвани чрез PCR с две 

допълнителни (А1-А2 и A3-A4) двойки праймери (Broutet et al., 2001). Според Broutet et 

al., (2001) статусът на cagA се определя като положителен, ако се докажат 

амплификационни продукти при поне една от двете PCR реакции, като първо се провежда 

амплификация с двойката праймери А1-А2, след което отрицателните проби се изследват и 

чрез А3-А4 праймерите (Broutet et al., 2001). С двойката праймери А1-А2 позитивираха 

само 30-те контролни cagA
+
 изолата. При последващата амплификация  на ДНК-екстракти 

от останалите 93 изолата H. pylori с двойката праймери А3-А4, като cagA
+
 статус беше 

доказан в още определени още 10.8% от тях (10 случая). Така общият брой на  cagA
+
 

изолатите в настоящото проучване беше 368 (81,6%). 

За клиниката е от особена важност да се извършва надеждна детекция на cagA 

статуса на щамовете H. pylori, за да се оцени риска от тежки заболявания като пептична 

язва или стомашен карцином. Broutet et al. (2001) съобщават за подобряване на детекцията 

на cagA (от двойката праймери А1-А2) с 12%, когато се използва и втори чифт праймери 

(А3-А4). Подобни резултати получихме и в настоящото проучване; използването на 

праймерите A3-A4 (Broutet et al., 2001) при 34 щама с отрицателен cagA статус при 

изследване с двойката праймери, предложена от Podzorski et al. (2003), води до подобрена 

детекция на cagA. Използването на втория чифт праймери води до повишение в 

детектирането на cagA-положителните щамове в над 10% от cagA отрицателните щамове 

след използване само на първата двойка праймери. Може да се препорча използването на 

втори чифт праймери (A3-A4) за гена cagA, особено в страни като България, където има 

висока честота на cagA
+
 щамове.  

Изолатите от пациенти с пептични язви по-често бяха cagA
+
 (93,9%; 108 от 115 

случая) спрямо 77,4% при останалите пациенти (260 от 336 случая; P<0,0001) (Фиг. 16). 
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Пациентите с неязвени заболявания по-често бяха инфектирани от нисковирулентни cagA
-
 

щамове в сравнение с пациентите с язви (съответно 22,6% спрямо 6,1%, P <0,0001), което 

предполага значимостта на cagA за развитието на тежки заболявания.  

 

Фиг. 16   Честота на cagA+ изолати при пациенти с язвени и неязвени заболявания. 

 

Подобни резултати с висока честота на cagA
+ 

щамове при тежка 

гастроинтестинална патология са съобщавани често (Megraud & Lehours, 2007; El Khadir et 

al., 2017). Други проучвания, обаче, не са откривали разлика в честотата на cagA сред 

пациентите с язвена и с неязвена патология (Dabiri et al., 2017). 

cagA-положителните щамове H. pylori често са свързвани с апоптоза на Т-клетките, 

индуциране на секрецията на интерлевкин-8 (IL-8) от лигавицата, усилване на 

възпалението в стомашната мукоза и по-висок риск от развитие на пептични язви и 

стомашен карцином в Западните държави. От друга страна, в Източна Азия >85% от 

изолатите притежават cagA, като не се доказва връзка между статуса на cagA и клиничния 

изход от инфекцията (Pinto-Ribeiro et al., 2016; Uchida et al., 2015; Yamaoka & Graham, 

2014). Най-вероятно това се дължи на много високата честота на cagA при пациентите в 

този регион (Shiota et al., 2013). 

В настоящото проучване честотата (93,9%) на cagA
+
 сред пациентите с пептични 

язви беше сравнима с най-високите честоти, докладвани в други проучвания (обичайно 

72–93,8%), а общата честота на този вирулентен генотип (81,6%) беше сходна на честотите 

в близки държави, като Гърция, Кипър, Сърбия и Турция (41,5–93,8%, >77%) 
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(Apostolopoulos et al., 2002; Ozbey et al., 2013; Krashias et al., 2013; Sokic-Milutinovic et al., 

2004; Uchida et al., 2015). 

Не се наблюдаваше значима разлика в честотата на cagA при двата пола. cagA
+
 бяха 

изолирани от 82,8% от изследваните мъже (202 от 244 случая) и при 80,2% от жените (166 

от 207 случая). При пациентите от столицата малко по-често бяха доказвани cagA
+
 H. 

pylori (201 от 237 случая; 84,8%) в сравнение с пациентите от провинцията (103 от 133 

случая; 77,4%), но тази разлика не беше статистически значима (P=0,076).  

Значимо по-ниска (P=0,002), обаче, беше честотата на cagA
+
 H. pylori, 

изолирани от деца (64,3%; 27 от 42 случая) в сравнение с възрастни (83,4%; 341 от 409 

случая) – Фиг. 17.  

Подобни резултати, при които cagA
+
 H. pylori се срещат по-рядко при децата, са 

съобщавани и от други автори. Secka et al. (2011) са намерили cagA само в 16.7% от 

изолатите от деца до 3-годишна възраст спрямо в 85.5% от изолатите H. pylori от пациенти 

на възраст между 30 и 59 години (Secka et al., 2011).  От друга страна, има съобщения за 

липса на каквато и да е разлика в честотата на cagA между деца и възрастни (Perreira et al., 

2014).  

 

Фиг. 17.  Честота на cagA
+
 изолати при деца и възрастни. 

 

Инфекциите с щамове тип I (CagA
+
/VacA

+
) обикновено корелират с риск от 

пептични язви, стомашен карцином и MALT лимфом в Западните държави, като е открита 

връзка между по-вирулентните vacA s1 и s1/m1 типове и cagA
+
 щамовете (Chung et al., 

2010). Chung et al. (2010) са открили подобна връзка -  наличие на cagA
+
, vacA s1 и vacA i1 
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щамове при болни с пептични язви в Китай, Уругвай и САЩ, като единственото 

изключение са щамовете от Турция (Chung et al., 2010).  

В настоящото проучване cagА показа силна връзка с всички вирулентни алели 

на vacА – s1a, i1 и m1. vacА s1a беше открит в 91,3% от cagA-положителните щамове (336 

от 368 случая), спрямо само 34 от 83 cagA
-
 изолата (41,0%; P<0,001). vacА i1 също беше 

доказан по-често при cagA
+
 изолати H. pylori (272 случая; 73,9%); за сравнение само 11 от 

83 cagA
-
 изолата притежаваха алела vacА i1 (13,3%; P<0,001). Също толкова значима е 

разликата в честотата на vacА m1 – 47,0% при cagA
+
 изолатите (173 случая) спрямо 9,6% 

при cagA
- 

(8 случая), (P<0,001). Комбинацията от най-вирулентните алели vacА 

s1a/i1/m1 се срещаше в 42,9% от всички cagA
+
 щамове H. pylori (158 от 368 случая), и 

само при 5 от 83 случая с cagA
-
 (6,0%; P<0,001).   

Тези много вирулентни щамове H. pylori с генотип  cagA
+
/vacА s1a/i1/m1 се 

срещаха  значимо по-често при пациенти с пептични язви (47,0%; 54 случая от 115), 

отколкото при неязвени изолати (30,4%; 102 случая от 336), (P=0,001). 

Логично, щамовете H. pylori с cagA
-
 генотип показаха връзка с по-слабо 

вирулентните алели на vacА – s2, i2 и m2, както и с тяхната тройна комбинация. При 83 

cagA
-
 изолати се откриха 58% vacА s2 (47 случая),86,7% vacА i2 (72 случая) и 90,4% vacА 

m2 (75 случая). vacА s2/i2/m2 се срещаше в 54,2% от всички cagA
-
 изолати H. pylori (45 от 

83 случая), докато в случаите на cagA
+
 генотип тази тройна алелна комбинация на vacА 

беше доказана в едва 3,0% (11 от 368 случая). При всички изброени по-горе случаи 

стойностите на статистическата зависимост бяха P<0,001. 

В настоящото проучване честотата на cagA не беше свързана с местоживеенето на 

пациентите.  

В обобщение, щамовете H. pylori в  настоящето проучване показаха висока 

вирулентност – с висока честота на cagA (93,9%). Този генотип се асоциираше във 

висока степен с язвени заболявания  (P<0,0001). Силно вирулентния генотип cagA
+
 

/vacA s1a/i1/m1 беше открит в  34,6% и също така беше свързан с пептичните язви 

(P=0,001). Значимо по-ниска (P=0.002) беше честотата на cagA
+
 H. pylori, изолирани от 

деца (64,3%) в сравнение с възрастни (83,4%).  
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2.2.4. Детекция на цитотоксин асоциирания ген Е (cagE)  

Друг ген от острова на патогенност cagPAI е cagE (цитотоксин-асоциран ген E), 

който е свързан със силна индукция на секрецията на IL-8 в стомашните епителни клетки 

(GholizadeTobnagh et al., 2017). Някои проучвания съобщават, че cagE може по-добре да 

предскаже наличието на цялостен cagPAI, отколкото cagA (GholizadeTobnagh et al., 2017; 

González-Vázquez et al., 2016). Въпросът е противоречив - в Турция само cagE и vacA s1a 

генотипите са определени като рискови фактори за дуоденална язва и само генотиповете 

на cagE и кръвногруповият антиген-свързващ адхезин babA2 – като рисков фактор за 

стомашен карцином (Erzin et al., 2006), но друго проучване в Иран не открива връзка 

между cagE статуса и тежестта на стомашното заболяване (GholizadeTobnagh et al., 2017).  

В настоящото проучване от 451 изолата H. pylori от инфекции от единичен щам, 

изследвани с PCR, cagE-положителните (cagE
+
) бяха 282 (62,5%). От тях 279 бяха 

cagA
+
/cagE

+
, а само при 3 изолата беше доказан cagA

-
/cagE

+
 генотип, т.е. между cagA

 
 и 

cagЕ беше доказана силна връзка (P<0,0001). cagE
-
 бяха 169 изолата (37,5%), от които 89 

с генотип cagA
+
/cagЕ

-
, а 80 – с cagA

-
/cagЕ

-
 (Табл. 7).  

Таблица 7. Честоти на cagЕ и на cagА/cagЕ генотипове при изолати от пептични 

язви и от неязвени заболявания. 

Генотип пептични язви 

(n=115) 

неязвени заболявания 

(n=336) 

P общо 

брой % брой % NS брой % 

cagЕ
+
 89 77,4 193 57,4 P=0,0001 282  62,5% 

cagЕ
-
 26 22,6 143 42,6 Р<0,0001 169 37,5 

cagА
+
/cagЕ

+
 89 77,4 190 56,5 Р<0,0001 279 61,9% 

cagА
+
/cagЕ

-
 19 16,5 70 20,8 NS 89 19,7 

cagА
-
/cagЕ

-
 7 6,1 73 21,7 P=0,0002 80 17,7 

cagА
-
/cagЕ

+
 - - 3 0,9 NS 3 0,7 

NS- несигнификантна разлика 

 

Подобна връзка е съобщавана и от други автори и не е изненадваща, тъй като двата 

гена cagA и cagЕ са част от един и същ остров на патогенност cagPAI при H. pylori 

(Yakoob et al., 2013).  
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Щамовете от пациенти с пептични язви по-често бяха cagE
+
 (77,4%; 89 от 115 

случая) в сравнение с 57,4% (193 от 336 случая) при пациентите без язви, (P=0.0001) – 

Табл. 7. Всички cagE
+
 изолати от пациенти с язвена патология бяха положителни и за 

cagА. Неязвените пациенти по-често бяха инфектирани от нисковирулентни щамове с 

отрицателен статус за cagE  (42,6% в сравнение с пациентите с язви 22,6%, Р<0,0001), 

както и от изолати с генотип cagA
-
/cagE

-
 (21,7%; 73 случая) спрямо 6,1% (7 случая) при 

пациентите с язви (p=0,0002. 

Интерес представлява генотипът cagA
+
/cagE

-
 - при 89 изолата.  Въпреки че и cagA, 

и cagE са свързани поотделно или в комбинация с наличието на язвена патология, то при 

този генотип (cagA
+
/cagE

-
) не беше открита такава зависимост. Такива изолати бяха 

доказани в 19  от 115 пациенти с пептични язви (16,5%) и в 70 от 336 пациента с неязвени 

заболявания (20,8%). Данните показват, че наличието на cagЕ е по-добър предиктор за 

развитие на пептична язва от наличието на cagA самостоятелно. Изследването на  cagA не 

трябва да се използва самостоятелно като маркер за вирулентност. Тестването и за двата 

cag гена би могло да определи по-вирулентните щамове H. pylori, които изискват по-

агресивна ерадикация на инфекцията (Ramis et al., 2013). cagE е откриван значимо по-

често в биопсии от пациенти с ерозивен гастрит, т.е. има връзка межди cagE и по-тежкото 

увреждане на стомашната лигавица, което вероятно се дължи на факта, че този ген е пряко 

свързан с увеличената продукция на IL-8 в стомашните епителни клетки (Ramis et al., 

2013).  Комбинацията cagA/cagE също е била по-честа при по-тежко стомашно 

възпаление, което предполага, че cagE самостоятелно или в комбинация с cagА е важен 

маркер на вирулентността на H. pylori (Ramis et al., 2013). 

Важно е, че при 19,0% от изолатите H. pylori, включително 17,6% от пациенти с 

язви и 19,6% от пациенти с неязвени заболявания, наличието на cagA
+
 генотип беше 

свързано с липса на cagE и, вероятно, с непълен и нефункциониращ остров на патогенност 

cagPAI.  

Важна находка в настоящото проучване е фактът, че честотата на cagE нараства с 

възрастта на пациентите. При пациентите деца cagE
+
 и cagA

+
/cagE

+
 генотипове се 

срещаха 2 пъти по-рядко (33,3%, 14 от 42 случая за cagE
+
 и 31,0% - 13 случая за 
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cagA
+
/cagE

+
), отколкото при възрастните (съответно 65,0%; 268 от 409 случая за cagE

+
 и 

69,0% - 266 случая за cagA
+
/cagE

+
), като и в двата случая P<0,0001. Освен това, при 

изолатите от деца генотипът cagA
+
/cagE

- 
 е по-чест (33,3% - 14 от 42 деца), отколкото при 

възрастните (18,3% 75 от 409 възрастни, p=0,02). Също така при децата са по-чести cagA
-

/cagE
- 

- (33,3% - 14 случая), докато възрастните пациенти, при които се изолира този 

генотип са 16,1% (66 от 409 случая; P=0,006). Това би могло да означава, че 

вирулентността на щамовете в цялостната популация през последните години намалява в 

съответствие с феномена на кохортите, (т.е. придобиването на H. pylori инфекцията в 

ранното детство), или пък може да се дължи на промяна във вирулентността на щама в 

хода на доживотната инфекция при отделни пациенти като резултат от щамова адаптация 

към променящата се стомашна среда. И двете хипотези могат да обяснят, защо при деца, 

заразени с H. pylori тежките заболявания се срещат по-рядко, отколкото при старите хора. 

Следователно, динамиката на cagE и на комбинацията cagA/cagE с възрастта е важен 

въпрос, който следва да се оцени в бъдещи проучвания.  

В заключение, въпреки че и двата cag гена са свързани с тежки заболявания 

при симптоматични български пациенти, вирулентните щамове се откриват по-

точно чрез комбинацията cagA/cagE. Освен това, за разлика от cagA, генът cagE е 

силно свързан с възрастта на пациента. Генът cagE би трябвало да се изследва в 

повече страни и болници, с цел да се оптимизира детекцията на H. pylori щамовете с 

висока вирулентност. Доколкото ни е известно, досега не са съобщавани данни за 

зависимост между cagA/cagE
 
генотиповете и възрастта на пациента.   

 

2.2.5. Детекция на други гени от острова на патогенност cagPAI 

От общо 451 изолата H. pylori, 117 (колекционирани от 2012 г. до 2015 г.) бяха 

изследвани за наличието на гени от острова на патогенност cagPAI (Табл. 8). 

Разпределението по пол беше – 58 изолата  от мъже (49,6%) и 59 от жени (50,4%). 

Разпределението по възраст беше -  изолирани от деца (0-17 г.) – 16 щама 13,7%, от  

възрастни (18-64 г.) – 84 щама (71,8%) и от хора на >65 г. - 17 щама (14,5%). 

Разпределението според  диагнозата на  пациентите беше: 

 - с неязвени заболявания – 92 пациента (78,6%) 
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 - с пептични язви – 25 пациента (21,4%) – 18 – с язва на дванадесетопръстника, 6 – със 

стомашна язва и 1 - с дуоденална и със стомашна язва едновремено. 

Честотата  на cagPAI гените при язвено и неязвено болни са показани на Таблица 

8., от  която се вижда, че  ако гените  на острова се разгледат поотделно статистически 

значимо по-висока е честотата  при язвено болни на  cagγ ,cagα ,cagW, и, както беше 

коментирано по-горе, на cagA и на cagЕ.  

Всички пациенти с липсващ  остров на патогенност, при които  се установи 

наличие на empty site, бяха с неязвени заболявания (15 от 92 случая; 16,3%), докато 

никой от 25-те изолата от пациенти с язвена патология не амплифицира с empty site 

праймерите (p=0,038),  което показва значимостта на липсата на cagPAI  за по-

благоприятното клинично развитие на заболяването.   При 8 от тези 15 изолата (53,3%) не 

се доказа нито един от гените на острова на патогенност cagPAI. При 6 изолата (40,0%) 

беше доказано наличие на само един от изследваните гени на cagPAI (cagМ, cagТ, cagW 

cagγ,  или cagδ), а при един изолат (6,7%) се доказаха два от тези гени (cagЕ и cagW).  

Таблица 8. Честота на гени от cagPAI при изолати H. pylori 

Ген Общо (n=117) При пептични язви 

(n=25) 

При неязвени 

заболявания (n=92) 

P 

брой % брой % брой % 

cagA 98 83,8 25 100,0 73 79,3 0,012 

cagE 83 70,9 22 88,0 61 66,3 0,046 

cagM 99 84,6 23 92,0 76 82,6 >0,05 

cagT 99 84,6 24 96,0 75 81,5 >0,05 

cagW 102 87,2 25 100,0 77 83,7 0,038 

CagY 90 76,9 21 84,0 69 75,0 >0,05 

Cagα 99 84,6 25 100,0 74 80,4 0,012 

Cagγ 99 84,6 25 100,0 74 79.8 0,012 

Cagδ 99 84,6 24 96,0 75 81,5 >0.05 

Empty site
1
 15 12,8 0 0,0 15 16,3 0,038 

1- Положителният резултат за Empty site доказва липсващ остров на 

патогенност, р – статистическа значимост при P<0,05 
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В настоящето проучване беше много висока честотата на щамовете, при които 

имаше пълния брой на проучваните гени за острова на патогенност, т.е, наличие на всички 

гени, използвани за синтеза на апарата,  инжектиращ CagA  в клетката.  Всичките 9 

изследвани гена от cagPAI (cagA, cagE, cagM, cagT, cagW, cagY, cagα, cagγ, cagδ) бяха 

позитивни при 75 изолата (64,1%).    

При 15 изолата (12,8%) бяха налице всички изследвани гени от cagPAI, освен един. 

В 7 случая липсващият ген беше cagЕ, в 6 случая cagY, в един изолат липсваше cagА и в 

един cagα. 

При 5 изолата (4,3%) липсваха 2 от гените в cagPAI. И в петте случая единият от 

двата липсващи гена беше cagЕ, а другият е cagY (3 случая), cagМ (1) и cagγ (1). При  

останалите 7 изолата, които не бяха положителни за empty site, липсваха поне 4 от 

изследваните гени на cagPAI. Тези изолати бяха от пациенти с неязвени заболявания. 

Независимо от липсата на амплификация  с праймерите за empty site  приемаме, че при 

повече от два липсващи гена островът на патогенност cagPAI не е интактен. И други 

автори  докладват, че липсата на един или два гена може да не се отрази на интактността 

на cagPAI  (Olbermann, 2010).  При такива щамове  авторите установяват секреция на IL-8 

– тоест наличие на възпалителна реакция (Olbermann, 2010). Интересен е фактът, че при 

това проучване авторите са установили изолат с липсващ cagЕ, но с наличие на продукция 

на IL-8 (Olbermann, 2010).   

Щамовете с неинтактен cagPAI нямат почти  никаква способност да индуцират 

секреция на IL-8, нито образуването на фенотип „колибри” в клетъчни линии от стомашен 

епител (Nguyen et al., 2010). Интактният cagPAI е важно условие за правилното 

функциониране на тип IV секреционната система, чрез която H. pylori се прикрепва за 

клетките на гостоприемника, разрушава междуклетъчните връзки чрез пренос на CagA в 

цитоплазмата и индуцира секрецията на инфламаторни цитокини; по този начин H. pylori 

може да избегне механичния клирънс и киселата среда в стомашния лумен, да оцелее и 

ефективно да колонизира стомашния епител (Nguyen et al., 2010). Концентрацията на H. 

pylori с интактен cagPAI в стомашните биопсии е много по-голяма, което показва, че 
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такива щамове по-добре колонизират стомашната мукоза в сравнение с изолаите с 

неинтактен cagPAI (Nguyen et al., 2010). 

Следователно, в настоящото проучване общият брой щамове с интактен cagPAI 

беше 95 (81,2%), а изолатите, при които cagPAI не беше интактен, бяха 22 (18,8%). 

Подобни резултати са докладвани и в Турция, където изолатите с неинтактен  cagPAI са 

били 18.4% (Salih et al., 2014). 

При изолатите H. pylori от пациенти с пептични язви всички гени заедно 

присъстваха в 17 случая (68%).  При 4 изолатa (16%) липсваше само един, а при 3 изолата 

(12%) липсваха само два от изследваните гени и нямаше амплификация с empty sitе 

праймерите, при което приехме наличие на интактен остров на патогенност. По този начин 

процентът на интактност  на острова на патогенност cagPAI при язвено болните  

беше 96% (24 от 25 случая). Само в един случай (4%) се доказа изолат от язвено болен 

пациент с 4 липсващи гена (cagE, cagM, cagT  и cagY) от cagPAI.  Честотата на интактен 

cagPAI при неязвено болните беше  77,2% (71 от 92 изолата, от които 55 бяха 

положителни за всички изследвани 9 гена, 14 – отрицателни само за един от гените и 3 

бяха отрицателни за два от изследваните гени на cagPAI). Разликата в честотата на 

интактния cagPAI при язвени и неязвени изолати H. pylori беше статистически 

значима (P= 0,043).   

Разпространението на cagPAI може да варира според възрастта на пациента. Така 

например, по-малко деца (41%) от Северна Америка са имали щамове с интактен cagPAI 

спрямо възрастните (62%), (Talarico et al., 2009). Настоящото проучване, обаче, не откри 

статистически значима разлика в честотата на отделните гени, нито в наличието на 

интактен cagPAI според възрастта, пола и местоживеенето на пациентите (Табл. 9).  

Важно е, че наличието на cagA не показва непременно наличието на интактен 

cagPAI, който е необходим на бактериалната клетка, за да фунционира островът на 

патогенността добре (Kusters et al., 2006). С клинично значение е фактът, че наличието на 

интактен (функционален) cagPAI е било свързано с пептичните язви и стомашния 

карцином в много страни по света с изключение на тези в Източна Азия. cagPAI е запазен 
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във висок процент (57,1%) при японските щамове, по-слабо (3-15,8%) в европейските и 

африканските щамове, както и в щамовете от Перу и Индия (12-18,6%), (Boyanova 2011а). 

Таблица 9. Разпределение на гените от cagPAI според възрастта на пациентите. 

Ген Деца (0-17 г.)  

n=16 

Възрастни (18-64 г.) 

n=84 

Възрастни (≥65 г.) 

n=17 

empty site 3 (19,8%) 10 (11,9%) 2 (11,8%) 

cagA 13 (81,3%) 71 (84,5%) 14 (76,5%) 

cagЕ 8 (50,0%) 62 (73,8%) 13 (76,5%) 

cagМ 14 (87,5%) 70 (83,3%) 15 (88,2%) 

cagТ 12 (75,0%) 73 (86,9%) 14 (82,4%) 

cagW 13 (81,3%) 73 (86,9%) 16 (94,1%) 

cagy 13 (81,3%) 62 (73,8%) 15 (88,2%) 

Cagα 12 (75,0%) 75 (86,2%) 14 (82,4%) 

Cagγ 11 (68,8%) 73 (86,9%) 15 (88,2%) 

Cagδ 14 (87,5%) 70 (83,3%) 15 (88,2%) 

 

Други автори откриват доста по-висока честота на интактен cagPAI - 50-60% при 

щамовете от Западните страни, и в почти всички (често >90%) щамове в Източна Азия, 

където честотата на стомашния карцином е висока (Nguyen et al., 2010). Интактният 

cagPAI е с важно клинично значение и се среща по-често в случаи на тежък активен 

гастрит, отколкото на хроничен гастрит (Ahmadzadeh et al., 2015). По-чест е интактният 

остров на патогенност и в случаите на пептични язви и на стомашен карцином; 

Следователно, интактният cagPAI е ключов фактор на вирулентността на H. pylori 

(Yadegar et al., 2015).  

Настоящото проучване откри много висока честота на интактен cagPAI (81,2%), 

която е сравнима с честотата на cagA (81,6%, виж по-горе т. 5.2.2.3.). И при cagPAI, и 

при cagA се открива зависимост с пептичните язви. Като се има предвид това, е трудно 

да се определи, дали доказването на  интактен cagPAI посредством амплификация на 

избрани гени от този остров на патогенността на H. pylori е по-добър предиктор на по-

агресивен последващ ход на инфекцията, отколкото статусът на cagA. Освен това, за 
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точно доказване на cagA са необходими само две двойки праймери, докато за определяне 

на cagPAI – много повече, което прави доказването на интактността на острова на 

патогенност по-скъп и трудоемък метод. По-голяма прецизност би могла да се постигне, 

ако се изследва влиянието на щамове с активен и неактивен cagPAI върху секрецията на 

IL-8 от стомашната мукоза. 

В заключение, настоящото проучване за пръв път показа честотата на 

разпространение на много гени от острова на патогенност cagPAI на H. pylori, както и 

честотата на интактен cagPAI в България, която е по-висока от съобщаваната за 

други европейски страни. Освен cagA и още няколко гена от cagPAI (cagγ ,cagα и 

cagW) показват връзка с пептичните язви. При щамове от язвено болни също така 

по-често се открива интактен cagPAI.  

2.2.6. Детекция на гена, индуциран от контакт с епитела на стомаха - iceA 

Алелът iceA1 кодира CATG-специфична рестрикционна ендонуклеаза и се 

индуцира при контакт на H. pylori със стомашните клетки. iceA модулира 

освобождаването на IL-8 от стомашните епителните клетки на гостоприемника (Shiota et 

al., 2012). Литературните данни за значението на iceA1 като фактор на вирулентността са 

противоречиви. Метаанализи показват, че алелът iceA1 се свързва с пептични язви (Huang 

et al., 2016; Shiota et al., 2012), въпреки че някои автори не се открили подобна връзка 

(Erzin et al. 2006; Kusters et al., 2006; Miciuleviciene et al., 2008). 

 

За детекция на iceA генотиповете бяха изследвани 176 изолата H. pylori, избрани на 

случаен принцип, от същия брой  пациенти, вкл. 108 мъже и 68 жени; пациенти с 

дуоденални язви (39), стомашна язва (16), стомашна и дуоденална язва едновременно (3), 

хроничен гастрит (97) и гастроезофагеална рефлуксна болест (ГЕРБ - 21 случая). Сред 

пациентите имаше 13 деца на възраст между 8 и 17 години, 137  възрастни (18-65-

годишни) и 26 възрастни (66-  до 81- годишни).  

 

Честотите на алелите на iceA при изолатите H. pylori сред пациентите с инфекция 

от единичен щам бяха: 69,3% за iceA1 (122 случая) и 30,7% (54 случая) за iceA2.  

В настоящото проучване честотата на iceA1 при изолати от пациенти с пептични 

язви беше 77,6% (45 от 58 случая), докато при изолатите от пациенти с неязвена патология 
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честотата на iceA1  беше малко по-ниска - 65,3%; (77 от 118 случая), но тази разлика не 

беше статистически значима (P = 0,095). Тези резултати са представени в Таблица 10. 

Въпреки, че не установихме връзка на iceA алелите с типа на заболяването, все пак  

комбинациите на алела iceA1 с vacA s1 или с cagA бяха открити по-често при изолати от 

пациенти с пептични язви, отколкото при пациенти с неязвена патология. Комбинацията 

iceA1/vacA s1 присъстваше в 75.9% от изолатите от пациенти с пептични язви спрямо 

60.2% (P = 0.040) от тези с неязвени заболявания; аналогично комбинацията iceA1/cagA
+
 

беше открита при 72.4% от пациентите с язви спрямо 55.9% (P=0.035) при останалите 

(Табл. 10).  Вероятно това се дължи на наличието на вирулентните vacA s1 и cagA
+
 алели.  

 

Таблица 10. Честоти на iceA1 и iceA2 и на техни комбинации с други гени на 

вирулентност на H. pylori при изолати от язвено и неязвено болни. 

Генотип Общо изолати 

(n=176) 

от пептични язви 

(n=58) 

от неязвени 

заболявания (n=118) 

брой % брой % брой % 

iceA1 122 69,3 45 77.6 77 65.3 

iceA2 54 30,7 13 22,4 41 34,7 

iceA1/cagA
+ 108 61,4 42 72,4 (P=0,035) 66 55,9 

iceA1/vacA s1 115 65,3 44 75,9 (P=0,04) 71 60,2 

iceA1/vacA s1a 115 65,3 44 75,9 (P=0,04) 71 60,2 

iceA1/vacA m1 54 30,7 17 29,3 37 31,4 

iceA1/vacA m2 68 38,6 28 48,3 40 33,9 

iceA1/cagA
+
/vacA 

s1/m1 

52 29,5 17 29,3 35 29,7 

Легенда: Отбелязани са генотиповете, при които има статистическа разлика в 

честотата при изолати от пептични язви и от неязвени заболявания. 

Най-вирулентната комбинация iceA1/cagA
+
/vacA s1/m1 не показа връзка с тежестта 

на гастроинтестиналната патология, като беше налична в общо 30.2% (52 случая), 

включително в 29.3% (17 случая) на изолати от пациенти с пептични язви и в 29.7% (35 

случая, P = 0.9618) от изолати от пациенти с неязвена диспепсия. Данните от настоящия 
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труд не могат да подкрепят значимостта на iceA1 алела  за по-тежко развитие на 

заболяването.  

           Настоящото проучване откри превалиране на iceA1, което е характерно за нашия 

географски регион. Честотата на iceA1 (69,3%) сред симптоматични български пациенти 

беше сходна с тази, открита при деца в Словения (62%), но беше по-висока от съответните 

честоти сред възрастни пациенти в Източна Турция (41,4%) и Литва (43,2%) (Homan et al., 

2009; Miciuleviciene et al., 2008; Ozbey et al., 2012). Тези данни предполагат, че генотипът 

iceA1 вероятно е разпространен повече в страните от Югоизточна Европа. Алелният 

вариант iceA1 се среща често и в Япония и Корея, докато генотипът iceA2 превалира в 

Америка (Shiota et al., 2012, Feliciano et al., 2015).  

В настоящото проучване честотата на  iceA1  не беше свързана с възрастта, нито с 

пола на пациентите (P = 0.368).  

В заключение може да се каже, че резултатите показаха сравнително висока  

честота на  щамовете с iceA1, но не се установи връзка  между iceA алелите и 

тежестта на гастро-дуоденалната патология.  

 

2.2.7. Детекция на babA2 (ген за адхезин, свързващ кръвно-групов антиген)  

 Оценка на babA2 генотипа беше извършена при 162 изолата H. pylori, избрани на 

случаен принцип, от същия брой инфектирани с единичен щам пациенти, от които 54 с 

пептични язви и 108 с неязвени заболявания; 96 мъже и 66 жени, 12 деца (на възраст ≤17 

години), 124 възрастни (18-65 години) и 26 възрастни >65 години). 

 Честотата на babA2 при изолатите H. pylori сред пациентите с инфекция от 

единичен щам беше 48,8%. 

Според някои автори щамовете с генотип babA2 са показали корелация с пептични 

язви и стомашен карцином, най-вече в Западните държави, но тази зависимост не се 

потвърждава от други проучвания и липсва в страните от Източна Азия (Chen et al., 2013; 

Miftahusurur & Yamaoka 2015). При пациенти с дуоденални язви от четири европейски 

страни честотата на генотипа babA2 е била 35–60% (Olfat et al., 2005). Въпреки това in 

vitro е доказано, че щамове H. pylori с добра адхезия могат да са и babA2-отрицателни при 

изследване с PCR, което вероятно се дължи на алелни вариации (Olfat et al., 2005). 

Yamaoka (2008b) препоръчва ползването на имуноблот за оценка на BabA, както и 
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ползването на няколко различни двойки праймери за PCR заради възможни вариации в 

секвенциите. 

В настоящото проучване, babA2 се доказа малко по-често (59,3%, 32 от 54 случая) 

при изолати от болни с пептични язви, отколкото при пациенти с неязвена патология 

(43,5%, 47 от 108 случая), но тази разлика не попадна в границите на статистическата 

значимост (P = 0,059). Честотата (48,8%, 79 от 162 изолата) на babA2-положителните 

щамове сред симптоматични български пациенти беше подобна на тази в други 

европейски държави като Португалия, Франция, Швеция и Германия, където babA2 е 

открит в 32-60% от неязвените изолати и в 50-83% от изолатите от пептични язви (Chen et 

al., 2013). От друга страна, в Източна Азия babA2 е откриван в >90% от изолатите H. pylori 

в Тайланд и в 100% от изолатите в Япония, Тайван и Южна Корея, пореди което в този 

регион на света и не се открива никаква зависимост между наличието на алела и тежестта 

на гастродуоденалната патология (Chen et al., 2013) 

Честотите на някои комбинации от гени бяха: 48,8% за babA2/vacA s1, 45,0% за 

babA2/ cagA
+
, 21,0% за babA2/cagA

+
/vacA s1/m1 и 35,2% за babA2/iceA1.  

Честотата на babA2 и на комбинациите му с други гени на вирулентността на H. 

pylori са представени на Таблица 11. 

Алелът babA2 често е показвал свързаност с vacA s1 и cagA статуса на изолатите 

(Olfat et al. 2005; Yamaoka 2008b). В настоящото проучване всички 79 babA2-положителни 

изолата показаха наличие на алела vacA s1a, а 92,4% (73 случая) от babA2-положителните 

щамове бяха и cagA
+
. Освен това 72,2% (57 случая) от babA2-положителните H. pylori бяха 

и с iceA1 генотип. 

Въпреки че нито iceA1, нито babA2 бяха по-чести при изолати от пептични 

язви, комбинацията от двата алела при такива пациенти беше значимо по-честа 

(48,1%, 26 от 54 случая), отколкото при пациентите с неязена патология (28,7%, 31 от 

108 случая, P = 0,015). 
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Таблица 11. Генотипове на H. pylori изолирани от инфекции с единичен щам.  

Генотип Общо 

изолати 

(n=162) 

% Язвени изолати (n=54) Неязвени изолати (n=108) 

брой % положителни брой % положителни 

babA2  79 48.8 32 59.3 47 43.5 

babA2/vacA s1  79 48.8 32 59.3 47 43.5 

babA2/vacA s1a  79 48.8 32 59.3 47 43.5 

babA2/cagA+  73 45.0 29 53.7 44 40.7 

babA2/vacA m1  34 21.0 18 33.3 (P = 0,006) 16 14.8 

babA2/vacA m2  45 27.8 14 25.9 31 28.7 

babA2/iceA1  57 35.2 26 48.1 (P = 0,015) 31 28.7 

babA2/iceA2  22 13.6 6 11.1 16 14.8 

babA2/cagA
+
/vacA 

s1/m1  

34 21.0 18 33.3 (P = 0,006) 16 14.8 

 

В настоящия дисертационен труд пациентите с пептични язви по-често имаха 

изолати с генотип babA2/vacA m1 (33,3%, 18 от 54 случая) и с генотип babA2/iceA1 

(48,1%, 26 от 54 случая), отколкото пациентите с неязвени заболявания (14,8% с 

babA2/vacA m1, 16 от 108 случая, P = 0,006) и 28,7%  с babA2/iceA1, 31 от 108 случая, P = 

0,015).  

Не бяха открити значими разлики в честотите при изолати от язви и от неязвени 

заболявания за генните комбинации babA2/vacA s1 (P = 0,059), babA2/vacA s1a (P = 0,059), 

и babA2/cagA
+ 

(P = 0,118). Въпреки това генотипът babA2/cagA
+
/vacA s1/m1 беше по-

чест  (33,3%, 18 от 54 случая) при пациенти с пептични язви, отколкото при такива с 

неязвена диспепсия (14.8%, 16 от 108 случая, P = 0,006), най-вероятно това се дължи на 

наличието на вирулентната комбинация cagA
+
/vacA s1/m1. 

               Честотата на babA2 не беше свързана с възрастта, нито с пола на пациентите 

(P=0.368).   

В заключение, установихме съществена зависимост  само при наличието на 

комбинация между babA2/cagA/vacA алелите, като най-интересна е значимата връзка 
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между babA2 и iceA1. Тази комбинация превалира значимо при изолати от болни с 

пептична язва.   

 

2.2.8. Детекция на гена, промотиращ дуоденалните язви (dupA) 

В световен мащаб все още има твърде малко данни относно разпространението и 

ролята на  гена, промотиращ дуоденални язви - dupA. Освен това резултатите от тези 

проучвания са доста противоречиви (Abadi & Perez, 2016), което ни подтикна в 

настоящото проучване да изследваме честотата и разпределението на този ген при изолати 

H. pylori от български пациенти с гастродуоденал на патология.  

dupA включва две хомоложни молекули virB4 (jhp0917 и  jhp0918), (Lu et al., 2005). 

Гените jhp0917 и jhp0918 са компоненти на dupA и двете заедно са индикатор за 

наличието на целия ген. Щамовете се отчитат като dupA-положителни само в случай че 

се  амплифицират и двата гена (Abadi & Perez, 2016). Според Lu et al. (2005) dupA е важен 

маркер, свързан с повишен риск от язва на дванадесетопръстника и с по-нисък риск от 

стомашна атрофия и стомашен карцином (Lu et al., 2005). dupA
 
е свързван с по-висока 

киселинна устойчивост на щамовете и индуцира секреция на IL-8 от стомашните клетки 

(Hussein et al., 2015; Lu et al., 2005). След първоначалното съобщение на Lu et al. (2005) 

относно значението на dupА за клиничното проявление на инфекцията с H. pylori се 

натрупват доста противоречиви данни от други проучвания (Abadi & Perez, 2016; Alam et 

al., 2015; Hussein et al., 2015; Jung et al., 2012) 

В настоящия дисертационен труд значимостта на гените jhp0917 и jhp0918 беше 

изследвана при 192 изолата H. pylori от инфекция с единичен щам. dupA
+
 бяха 34,4% (66  

изолата) (положителни и за двата гена). Останалите 126 бяха отрицателни от които 120 

бяха негативни за двата гена, 4 бяха jhp0917-положителни/jhp0918-отрицателни изолати и 

два изолата бяха jhp0917-отрицателни/jhp0918-положителни. Двата гена jhp0917 и jhp0918 

са силно свързани, като, подобно на нашите резултати, по литературни данни само много 

малък процент щамове H. pylori са били jhp0917-отрицателни и jhp0918-положителни; 

останалите щамове са били или положителни, или отрицателни по отношение и на двата 

гена (Schmidt et al., 2009). Резултати, показващи наличието и на jhp0917-

положителни/jhp0918-отрицателни, и на jhp0917-отрицателни/jhp0918-положителни са 
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съобщавани от Arachchi et al. (2007), докато други автори откриват само единият от тези 

варианти (Lu et al., 2005).  

Данните за честотата на dupA от настоящото проучване са сходни със 

съобщаваните стойности за Ирак, Китай, Индия и Колумбия (31,3-35,3%), но по-високи от 

честотите в Япония и Корея (19,5-21,0%) и по-ниски от данните за САЩ, Белгия, Иран, 

Южна Африка и Бразилия (43,5-92,3%), (Lu et al., 2005; Douraghi et al., 2008; Zhang et al., 

2008; Schmidt et al., 2009). Глобалната честота на dupA сред изолати от пациенти с гастрит 

се съобщава около 45%, като този процент варира много според държавата, в която се 

провежда изследването (31% в Азия до 64% в Западните страни; Abadi & Perez, 2016). 

Съответно, в страните от Азия се съобщава за значима връзка между развитието на 

гастродуоденални заболявания и статуса на dupA (Haddadi et al., 2015; Miftahussurur et al., 

2015; Osman et al., 2015; Parzecka et al., 2013; Matteo et al., 2010). 

По литературни данни dupA е бил откриван два пъти по-често (42%) при пациенти с 

дуоденални язви, отколкото в случаите на гастрит (21%), (Lu et al., 2005). Други 

проучвания, обаче, не откриват зависимост между dupA и клиничния резултат от 

инфекцията, но пък показват зависимост между dupA-отрицателните щамове H. pylori и 

премалигнени стомашни лезии (Douraghi et al., 2008). Някои автори сравняват честотата на 

dupA в клинични щамове от няколко различни континента и установяват, че, когато е 

наличен, dupA е силно запазен, но без да има връзка с дуоденалните язви или стомашния 

карцином. Освен това е имало големи разлики в честотата на dupA в различните 

контролни групи (Schmidt et al., 2009). Същите автори не са установили връзка между 

dupA и индуцирането на секрецията на IL-8 in vitro (Schmidt et al., 2009).   

В настоящото проучване не беше открита статистическа разлика (P>0,05) в 

честотата на dupA между изолати от пациенти с дуоденални язви (41,5%, 17 от 41 

случая) и такива със стомашни язви (40,0%, 6 от 15 случая, P=0,922), или неязвени 

заболявания (31,6% 43 от 136 случая, P=0,243) – Табл. 12.  

Тези резултати показват липса на значимо по-висока честота в България на dupA 

при пациенти с дуоденални язви в сравнение с останалите пациенти. Подобни резултати са 

съобщавани и в други държави, напр. Белгия, Бразилия, Иран, Швеция и др., но се 
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различават от резултатите от Индия, Ирак, Китай, Колумбия, Корея и Япония (Douraghi et 

al., 2008; Arachchi et al., 2007; Zhang et al., 2008; Schmidt et al., 2009; Lu et al., 2005). От 

друга страна, наличието на гена dupA се счита като маркер за протекция срещу стомашен 

карцином (Douraghi et al., 2008; Lu et al., 2005; Souod et al., 2015), но това не беше 

възможно да се установи в настоящото проучване, тъй като то включваше само един 

изолат H. pylori от пациент със стомашен карцином. Като цяло, резултатите от настоящото 

проучване са в подкрепа на данните за големите различия в географското разпространение 

на dupA. 

Не беше открита статистическа разлика в честотата на dupA–положителните H. 

pylori според пола и възрастта на пациентите (Табл. 12).  

Таблица 12. Честота на dupА според профила на пациентите 

Група пациенти брой изследвани 

изолати 

   dupA
+
 dupA

-
 

Заболяване    

   Дуоденална язва  41 17 (41,5%) 24 (58,5%) 

   Стомашна язва 15 6 (40,0%) 9 (60,0%) 

неязвени заболявания 136 43 (31,6%) 93 (68,4%) 

Възраст     

 8-17 години 17 6 (35,3%)  11 (64,7%) 

 18-65 години 139 49 (35,3%) 90 (64,7%) 

 66-81 години 36 11 (30,6%) 25 (69,4%) 

Пол    

   мъже  106 34 (32,1%) 72 (72,5%) 

   жени  86 32 (37,2%) 54 (63,2%) 

Общо  192 66 (34,4%) 126 (65,6%) 

 

Настоящото проучване не откри връзка между dupA и статуса на cagA и/или 

генотипа vacA. Общо 35,2% (57 от 162 случая) от cagA–положителните, както и 20,0% (6 

от 30, Р= 0.103) от cagA–отрицателните щамове  бяха dupA–положителни. Също така dupA 

беше наличен и в 35,3% (60 от 170) vacA s1 изолата и в 37,5% (6 от 16, Р=0.456) от 

изолатите с генотип vacA s2. Сред изолатите с vacA i1 dupA–положителни бяха 43 от 120 

(35,8%), а сред тези с vacA i2 – 23 от 72 (31.9%; Р=0.583). dupA
+
 бяха 27 от 75 изолата 

(36,0%) с генотип vacA m1 и 39 от 117 изолата с vacA m2 (33,3%; P=0,704). 
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В заключение може да се каже, че в настоящият дисертационен труд не беше 

открита зависимост между наличието на dupA и типа на гастродуоденалната 

патология, пола и възрастта на пациентите. Следователно, за България не се 

препоръчва изследването на dupA като маркер за вирулентността на H. pylori. 

 

2.2.9. Детекция на гените homA и homB, кодиращи външномембранни 

протеини 

Изследвани бяха общо 190 щама H. pylori. От тях 16 щама бяха homA
+
/homB

+
, а 5 

щама не притежаваха нито homA, нито homB. От оставащите 169 щама 84 бяха homB
+ 

(49,7%), а 85 (50,3%) бяха homA
+
.   

Най-проучваният ген от семейството Hom от външномембранни протеини е homB, 

който кодира протеин HomB (с молекулна маса ~75 KDa), експресиращ се във външната 

мембрана. homB има близкородствен паралог homA, като между двата гена има 90% 

идентичност в последователността на нуклеотидите, особено в 5' и 3' краищата, като 

различията между гените са основно в средния район на съответните отворени рамки на 

четене (Oleastro & Ménard, 2013). 

Настоящото проучване откри homB в 49,7% от щамовете, докато homA бе наличен в 

50,3%. Проучване в Иран е показало сходни честоти: 54% за homA и 43% за homB (Talebi 

Bezmin Abadi et al., 2011). Резултатите от настоящото проучване отговарят и на тези на 

Oleastro et al., (2009b), които проучват 449 щама от различни държави и откриват, че 

гените homB (56%) и homA (60,4%) имат сходна честота в Западните държави. (Oleastro et 

al., 2009b). Различни данни се установяват при проучване сред деца в Словения - homB е 

бил с по-ниска честота (34%), отколкото homA (64%), (Šterbenc et al., 2012). Сред щамове 

H. pylori от Португалия, Франция, Швеция, САЩ и Бразилия homA е бил с малко по-

висока честота, докато homB превалира в Германия и Колумбия, а в Източна Азия (Япония 

и Корея) -  той се среща много по-често (>77-95.9% от всички щамове), (Oleastro et al., 

2009b). Това потвърждава изразените различия между Източноазиатските и Западните 

щамове H. pylori по подобие на много други гени, кодиращи фактори на вирулентността 

при H. pylori. 
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Таблица 13 показва честотите на homA и homB според характеристиките на 

пациентите. Нито един от двата hom гена не показа значими разлики в честотата си, що се 

отнася до пола, възрастта и местоживеенето на пациентите, нито с клиничната проява на 

инфекцията с H. pylori.  

 

Таблица 13. Честота на homA и homB в зависимост от характеристиките на пациентите. 

Пациенти Брой щамове homA
+ 

щамове (n=85)
 

homB
+ 

щамове (n=84)
 

  n % n % 

Пол 

   Мъже 87 44 50,6 43 49,4 

   Жени 82 41 50,0 41 50,0 

Възраст 

   0-17 години 16 7 43,8 9 56,3 

   18-64 години 130 66 50,8 64 49,2 

   ≥65 години 23 12 52,2 11 47,8 

Местожителство 

   София 79 41 51,2 38 48,8
 

   провинция 90 44 48,9 46 51,1 

Заболяване 

   пептични язви 35 16 45,7 19 54,3 

   неязвени 

заболявания 

134 69 51,5 65 48,5 

Общо 169 85 50,3 84 49,7 

 

Въпреки че homB беше с малко по-висока честота сред щамове H. pylori от 

пациенти с дуоденални язви (54,3%), отколкото при пациенти с неязвена диспепсия 

(48,5%), тази разлика не беше статистически значима. Честотата на homA също така не 

варираше значимо според типа на заболяването. Не бяха открити и различия в честотите 

нито на homA, нито на homB, що се отнася до пола и възрастта на пациентите. 

Тези находки не подкрепят резултатите, получени от Oleastro et al., (2009а), които 

са открили, че homB е по-чест сред западните щамове H. pylori от пациенти с пептични 

язви, докато homA е показал по-висока честота сред неязвените щамове (Oleastro et al., 

2009a). От друга страна нашите резултати подкрепят липсата на връзка между статуса на 

hom и клиничната проява на инфекцията с H. pylori в държави близки до България, каквито 

са Ирак и Турция (Hussein, 2011), и Словения (Šterbenc et al.,  2012). Подобни находки са 

съобщавани още от Kang et al. (2012) в Южна Корея, които също така отбелязват, че 
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връзката на homB с тежестта на гастродуоденалната патология зависи силно от 

географския произход на щамовете (Kang et al. 2012). Въпреки ролята на HomB за 

адхезията, точният механизъм, по който той участва в развитието на дуоденалната язва 

или на стомашния карцином, не е изяснен и не е известен неговият рецептор в клетките на 

гостоприамника (Oleastro & Ménard, 2013). 

Таблица 14 показва честотата на cagA и мозаичните гени vacА и техните връзки с 

homA и homB. Алелите vacА s1a и i1 бяха значимо по-чести сред homB
+
 изолатите 

(88,1% и 75,0% спрямо съотв. 71,8% за vacА s1a (P=0,009) и 51,8% за vacА i1 (P=0,002) сред 

homA
+
 щамове).  Логично, vacА s2 и i2 бяха по-чести при homA

+
 (съответно 24,7% за vacА 

s2 и 48,2% за vacА i2), отколкото при homB
+
 щамове (съответно 9,5% за vacА s2 (P=0,008) 

и 25,0% за vacА i2 (P=0,002)). Що се отнася до средния регион на vacА, m1 алелът беше  

по-чест сред homB
+
 щамове (46.4% спрямо 31,8%), докато vacА m2 превалираше при 

homA
+
 щамове (68,2% спрямо 53,6%), но тези разлики не бяха достатъчно статистически 

значими (P=0,05). Също така  честотата на cagА беше по-висока сред homB
+
 щамове 

(81,0% спрямо 76,5% при homB
-
), но тази разлика не беше статистически значима (p>0,05).  

 

Таблица 14. Честоти на cagA и vacА сред homA
+
 и homB

+
 изолати H. pylori. 

 cagA 

(n=133) 

vacA s1a 

(n=135) 

vacA s2  vacA m1 vacA m2  vacA i1 vacA i2 

 n % n % n %  n % n %  n % n % 

homA
+
 

(n=85) 

65 76.5 61 71.8 21 24.7
  27 31.8 58 68.2  44 51.8 41 48.2 

homB
+ 

(n=84) 

68 81.0 74 88.1
 8 9.5  39 46.4 45 53.6  63 75.0

 21 25.0 

      p   >0.05  0.008  0.009   0.05
 

 0.05   0.002  0.002 

 

Подобни връзки между homB и гени, определяни като фактори на вирулентността 

на H. pylori, са наблюдавани и в други проучвания (Oleastro et al., 2009b; Talebi Bezmin 

Abadi et al., 2011), което предполага, че homB е поне ко-фактор на вирулентност за H. 

pylori. 
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Не бяха открити хибридни hom с междинни размери (повече от 128 bp – което е 

размерът на амплифицирания продукт на homA, и по-малко от 161 bp – размерът на 

последователността на homB). Такива хибридни гени са откривани в други проучвания, но 

честотата им е била много ниска (1.4% сред щамове от Корея и Япония (Oleastro et al. 

2008), 2.8% сред щамове H. pylori от Ирак (Hussein, 2011). От друга страна, нито един от 

64 изследвани щама от Турция не е имал хибридни гени (Hussein, 2011) и значението на 

такива щамове при H. pylori тепърва следва да се изяснява. 

В заключение, въпреки че не беше открита връзка на hom гените с типа на 

заболяването, homB беше статистически по-чест при vacA s1a и i1, което предполага 

възможно комбинирано действие на горепосочените гени в патогенезата на 

инфекцията. 

 

2.2.10. Детекция на гена за гликозилтрансфераза jhp0562  

Бяха изследвани 121 случайно избрани изолата H. pylori, изолирани от същия брой 

пациенти с инфекция от единичен щам, от които 63 мъже и 58 жени. От пациентите 23 

бяха с пептични язви (15 с дуоденални язви и 8 – със стомашни язви), а 98 – с неязвени 

заболявания (хроничен гастрит или гастроезофагеална рефлуксна болест).  

В Таблица 15 са представени честотите на jhp0562 според характеристиките на 

пациентите. 

Lewis (Le) антигените са фукозилирани олигозахариди, намиращи се в 

липополизахарида на H. pylori. Експресията на тези антигени е с важно значение за 

колонизацията с този микроорганизъм, понеже Le антигени се експресират и по 

стомашните епителни клетки в гостоприемника (Pohl et al., 2012). От съществено значение 

за продукцията на  тип 1 (Le(a) и Le(b)) антигени е галактозилтрансфераза, кодирана от 

гена β-(1,3)galT. Генът jhp0562 е разположен точно преди β-(1,3)galT и е наличен в много, 

но не всички щамове H. pylori. jhp0562  е хомоложен на β-(1,3)galT и функцията му не е 

докрай изяснена, но е от значение за продукцията както на тип 1, така и на тип 2 Le 

антигени, като предоставя субстрат за вътрегеномна рекомбинация, която генерира 

различни ензими за синтез на Le антигени (Pohl et al., 2012). 
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Таблица 15. Честота на jhp0562 според характеристиките на пациентите 

Пациенти брой jhp0562
+
 

Пол  брой % 

Мъже 63 34 54,0 

Жени 58 31 53,4 

Възраст 

0-17 години 5 1 20,0 

18-65 години 94 54 57,4 

≥66 години 22 10 45,5 

Заболяване 

Дуоденални язви 15 7 46,7 

Стомашни язви 8 6 75,0 

Неязвени заболявания 

(гастроезофагеална рефлуксна 

болест, хроничен гастрит и др.) 

98 52 53,1 

 

 Генът jhp0562 не показа статистически значима разлика в честотата си в зависимост 

от пола и от възрастовата група на пациента. Не се наблюдаваше и такава разлика между 

щамове H. pylori, изолирани от пациенти с пептични язви и такива с неязвени заболявания. 

Това показва, че при български пациенти изследването на jhp0562 не може да се използва 

като самостоятелен дискриминиращ тест за определяне на клинична прогресия на 

инфекцията с H. pylori.  

 Според екип френски изследователи jhp0562 е бил асоцииран с пептични язви при 

децата (Oleastro et al., 2010). В настоящото проучване обаче броят на изолираните от деца 

щамове H. pylori бе твърде малък (само 5), при това нито един от тези 5 пациента в детска 

възраст не беше с пептична язва, което не ни позволява да направим извод за значението 

на jhp0562 за прогресията на H. pylori инфекцията при децата у нас. Все пак, това е 

проблем, който си струва да бъде изследван в бъдеще. 

 От друга страна интересно е дали jhp0562 показва асоциация с някои други от 

водещите фактори на вирулентност на H. pylori. Matsuda et al. (2011) съобщават, че cagA 

статусът сигнификантно корелира с този на jhp0562 в САЩ, но не и в Япония; т.е. 

значението на jhp0562 за клиничния изход от H. pylori-инфекцията варира според 

географския регион (Matsuda et al. 2011). В настоящото проучване 98 от изследваните 121 

щама H. pylori бяха cagA-позитивни. Честотата на jhp0562 сред cagA-позитивните щамове 
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беше 56,1% (55 щама), а сред cagA-отрицателните щамове тази честота беше 43,5% (10 от 

23 cagA-отрицателни щама). Тази разлика обаче не е статистически значима (P>0,05), 

което отново показва, че у нас jhp0562 статусът на H. pylori не може да се използва 

като маркер за клинична прогресия на инфекцията. 

 Проучването на гена jhp0562 на H. pylori сред щамове, изолирани от български 

пациенти показва, че у нас той няма връзка с клиничната изява на от H. pylori-

инфекцията. Този резултат допринася за разбирането, че значението на jhp0562 като 

фактор на вирулентност варира в огромна степен в зависимост от географския произход на 

щамовете. Необходими за по-нататъшни проучвания, за да се установи специфичното 

значение на jhp0562 като фактор за клиничната прогресия при деца. 

 

2.2.11. Детекция на гена oipA, кодиращ инфламаторен външномембранен 

протеин 

На случаен принцип бяха избрани и изследвани общо 69 щама от 69 пациента с 

инфекция от единичен щам H. pylori и с ендоскопска находка за дуоденална язва (23 

пациента), стомашна язва (7), дуоденална +стомашна язва (4), хроничен гастрит (25) и 

ГЕРБ (10). Щамовете са изолирани в периода 2008 г. до 2010 г.  От всички пациенти 

91,3%; (64/69) не са били лекувани. Характеристиките на пациентите и изолатите са 

представени на Табл. 17. 

 

Секвенционен анализ на региона на гена oipA, кодиращ сигнален пептид 

OipA  е външномембранен протеин с адхезионна функция (Shiota et al., 2012). Той 

участва в патогенезата на различни увреждания на стомашната лигавица, които могат да 

доведат до пептични язви или карцином (Kusters et al., 2006; Miftahussurur & Yamaoka, 

2015). Множество мутации и рекомбинации позволяват на бактериите бързо да се 

приспособяват към околната среда, като увеличават своето генетично разнообразие 

(Yamaoka et al., 2006). Външно-мембранните протеини като OipA се кодират от фазово-

вариабилни гени и хипермутабилни повтори на прости последователности с различен брой 

CT динуклеотиди в 5' региона на гена. По този начин се повлиява функционалният статус 

на гена, което води до синтез на функционален протеин или на изместване на рамката на 

четене и получаване на стоп-кодон (Yamaoka et al., 2006). Mутантите с „изключен” статус 
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имат значимо по-слабо прикрепване към стомашните епителни клетки (Miftahussurur & 

Yamaoka, 2015). Рамката на четене може да се измести чрез загуба или добавяне на CT 

динуклеотиди. Експресията на HP0638, който кодира протеина OipA, корелира с 

индуцирането на IL-8 и адхезията на бактериите, като така увеличава честотата на 

дуоденалните язви и на стомашния карцином (Yamaoka et al., 2006). Много често 

щамовете с интактен cagPAI са имали и „включено” функционално състояние на oipA 

(Yamaoka, 2012). Въпреки това в географското разпространение на факторите на 

вирулентност на H. pylori има огромни различия (Shiota et al., 2013), като дори и в една и 

съща държава (напр. в Индонезия) са откривани значими разлики в честотата на  

„включеното” функционално състояние на oipA при изолати от хора от различни 

етнически групи (Miftahussurur et al., 2015). Находките относно връзката на „включеното” 

функционално състояние на oipA с други фактори на вирулентност и с клиничните прояви 

на инфкцията са доста противоречиви (Dossumbekova et al., 2006; Yamaoka, 2012; Odenbreit 

et al., 2009). Щамовете H. pylori показват голямо разнообразие според географския регион. 

При определени етнически групи в Малайзия и Сингапур Schmidt et al. (2010) са открили 

90-95% щамове с „включен” oipA статус (Schmidt et al., 2010). Повечето източноазиатски 

щамове са с „включен” статус на oipA, като CT-повторните последователности в 

сигналния регион на  oipA са полупрекъснати (например японският щам JK51 съдържа 

CTGCCTTTCT повторна последователност и е с „включено” статус); което предполага, че 

тази промяна е част от еволюционен механизъм на бактериите целящ предотвратяване на 

„изключването” (Miftahussurur & Yamaoka, 2015). Интересен факт е, че при секвениране на 

цялостен геном при източноазиатските щамове се установяват два oipA гена в различни 

локуси, докато в Западните страни няма подобна находка (Kawai et al., 2011). 

Всички 69 изолата дадоха положителни резултрати с използваните праймери за 

oipA, като 81% показаха „включено” функционално състояние. При секвенирането на oipA 

бяха открити общо 9 различни модела (Таблица 16).  

Най-честият статус със запазена рамка на четене и „включено” състояние беше този 

с 6 CT повтора, което е видно и от други проучвания (Kauser et al., 2005a; Matteo et al., 

2010). Сред „изключените” състояния с изместена рамка на четене най-често се откриваше 

вариантът със 7 CT повтора. В настоящото проучване щамовете бяха с повече от 5 CT 

повтора в 5′ региона на oipA, което е специфично за европейските щамове (Kauser et al., 
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2005a). Наличието или отсъствието на TTAA нуклеотиди също може да повлияе рамката 

на четене на гена. 

 

Таблица 16. Честота на моделите на CT динуклеотидни повтори при oipA 

Секвенция на сигнално-пептидния кодиращ регион на oipA 

 

  

Б
р

о
й
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T

 

п
о

в
т
о
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и
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р

о
й

 

и
зо

л
а

т
и

  

„включено” състояние   

ATGAAAAAAGCTCTCTTACTAACTCTCTCTCTCTCGTTCTGGCTCCACGCTGAA 6 39 

M    K      K      A      L     L      L     T      L     S      L     S      F    W     L     H      A     E   

ATGAAAAAAGCCCTCTTACTAACTCTCTCTCTCTCTCTCTCGTTCTGGCTCCACGCTGAA 9 6 

M    K      K      A      L     L      L     T      L     S      L     S      L     S     F     W     L      H     A     E   

ATGAAAAAAGCTCTCTTACTCTCTCTCTTCCTCTCGTTCTGGCTCCACGCTGAA 5+2 2 

M    K      K      A      L     L      L     S     L     S      L     S      F    W     L      H     A     E   

ATGAAAAAAGTTCTATTACTCTCTCTCTCTCTCTCGTTTTGGCTCCACGCTGAA 8 5 

M    K       K      V    L     L      L     S      L     S      L     S     F     W     L      H     A     E   

ATGAAAAAAGCTCTTTTACTCTCTCTCTCTCTCTCGTTTTGGCTCCACGCTGAA 8 4 

M    K       K      A    L     L      L     S      L     S      L     S     F     W     L      H     A     E   

„изключено” състояние   

ATGAAAAAAGCTCTCTTACTAACTCTCTCTCTCTCTCGTTCTGGCTCCACGCTGAAAGGAATGGATTTTATTTAG 7 6 

M    K      K      A      L     L      L      T     L     S      L     S     R     S      G     S      T      L     K      G      M     D     F     I       *   

ATGAAAAAAGCTCTCTTACTCTCTCTCTCTCTCGTTCTGGCTCCATGCTGA 7 3 

M    K      K      A      L     L     L     S      L     S      L     V     L     A      P     C      *   

ATGAAAAAAGCTCTCTTACTAACTCTCTCTCTCTCTCTCGTTTTGGCTCCACGCTGA 8 2 

M    K      K      A      L     L      L     T      L     S      L     S     L      V    L     A      P     R      *   

ATGAAAAAAACTCTCTTACTCTCTCTCTCTCTCTCTCGTTTTGGCTCCACGCTGAAAGGAGTGGATTTTATTTAG   

M    K      K       T     L     L      L     S     L      S     L     S     R      F     G      S     T      L      K      G     V     D      F     I       * 9 2 

Легенда: * - стоп-кодон 

 

Честотата на cagA
+
 щамове беше 84%; тази на vacA s1 и s2 беше съответно 81% и 

19%; на m1 и m2 беше съответно 42% и 58%, а на i1 и i2 беше съответно 66% и 34%. 

Най-силна беше връзката между „включения” статус на oipA със запазена рамка на 

четене и пептичните язви (P=0.0009), като не се установи значима връзка с пола, възрастта 

и местоживеенето на пациентите (Таблица 17). Установена беше значима асоциация между 

„включения” функционален статус на oipA и наличието на cagA или алела vacA s1 

(P<0,0001), както и в по-малка степен с наличието на генотиповете vacA m1 или vacA i1. 

Честотите на комбинациите от гени са представени в Таблица 18. 
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Таблица 17. Честота на гена oipA при изолати H. pylori от 69 пациента инфекция от 

единичен щам и връзка с характеристики на пациентите и на изолатите.  

Групи пациенти или 

характеристики на 

изолатите 

Брой 

изолати 

Брой на 

изолати с 

„включено” 

функционално 

състояние (%) 

Брой на 

изолати с 

„изключено” 

функционално 

състояние (%) 

P  

Заболяване     

   Пептична язва 34 33 (97%) 1 (3%) 
0.0009 

   Неязвено заболяване 35 23 (66%) 12 (34%) 

Пол     

   Мъжки 46 37 (80%) 9 (20%) 
0.83 

   Женски 23 19 (83%) 4 (17%) 

Възраст     

   8-17 години  4 2 (50%) 2 (50%) 0.19 

0.24 

1.00 

   18-65 години   46 38 (83%) 9 (17%) 

   66-81 години   12 10 (83%) 2 (17%) 

Местоживеене     

   София 40 32 (80%) 8 (20%) 
1,00 

   Провинция 29 24 (83%) 5 (17%) 

     

cagA      

   cagA-положителни 58 54 (93%) 4 (7%) 
<0.0001 

   cagA-отрицателни 11 2 (18%) 9 (82%) 

vacA мозаични алели     

   vacA s1 56 54 (96%) 2 (4%) 
<0.0001 

   vacA s2 13 2 (15%) 11 (85%) 

     

   vacA m1 29 28 (97%) 1 (3%) 
0.0049 

   vacA m2 40 27 (68%) 12 (32%) 

     

   vacA i1 41 38 (93%) 3 (7%) 
0.0054 

   vacA i2 23 14 (57%) 9(43%) 

Легенда: Удебеленият текст показва статистическа зависимост (P<0,05) 

Щамовете с най-вирулентни комбинации, т.е. cagA
+
 и vacA s1/m1/i1, бяха 35%, като 

това беше най-често срещаният генотип, и почти всички щамове (96%) с този генотип бяха 
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със запазена рамка на четене и „включено” функционално състояние на oipA. Около две 

трети от тях бяха изолирани от пациенти с пептични язви. Почти всички (9 от 10) щамове с 

cagA
−
/vacA s2/m2/i2 генотип показаха „изключен” функционален статус на oipA и бяха 

изолирани от пациенти с хроничен гастрит. Интересно е, че един щам с генотип 

cagA
−
/vacA s2/m2/i2 и „изключен” функционален статус на oipA беше изолиран от пациент 

с дуоденална язва. Вторият по честота генотип беше cagA
+
/vacA s1a/m2/i1, който бе 

доказан в 16 щама (15 от които с „включено” функционално състояние на oipA), а 11 (69%) 

от тези щамове бяха от пациенти с пептични язви.  

Настоящият дисертационен труд откри висока честота (81%) на oipA с 

„включен” функционален статус, който не зависи от възрастта и пола на пациентите, 

нито от местоживеенето им. Този ген се експресираше при почти всички щамове от 

пациенти с пептични язви (97%), но в много по-малка степен при пациенти с гастрит 

(66%), което предполага, че това може да се използва като маркер за предвиждане на 

клиничния резултат от инфекцията.  

 

Таблица 18. Разпространение на специфични генотипни комбинации 

Генотипна 

комбинация 

Брой 

изолати 

 “включено” 

функционално 

състояние на 

oipA 

“изключено” 

функционално 

състояние на 

oipA 

Брой пациенти с 

пептични язви 

(% от всички 

изолати) 

cagA
+
/vacA s1a m1 i1 24 23 1 15 (63) 

cagA
+
/vacA s1a m1 i2 2 2 0 2 (100) 

cagA
+
/vacA s1a m2 i1 16 15 1 11 (69) 

cagA
+
/vacA s1a m2 i2 9 8 1 4 (44) 

cagA
+
/vacA s1a m2 2 2 0 0 (0) 

cagA
+
/vacA s1a m1 3 3 0 0 (0) 

cagA
+
/vacA s2 m2 i1 1 0 1 1 (100) 

cagA
+
/vacA s2 m2 i2 1 0 1 0 (0) 

cagA
-
/vacA s2 m2 i2 10 1 9 0 (0) 

cagA
-
/vacA s1a m2 i2 1 1 0 1 (100) 

 

 Тези резултати са подобни на находката на Yamaoka et al. (2006), които са открили, че 

88% от пациентите в Колумбия и САЩ са с „включено” функционално състояние на гена, 
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и заключават, че статусът на oipA има значима връзка с пептичните язви (Yamaoka et al., 

2006). 

 Oleastro et al. (2008) също съобщават за 88% „включен” статус на oipA при изолати от 

пациенти с пептични язви спрямо само 60% при изолати от неязвена диспепсия (Oleastro et 

al., 2008). Относително по-ниска честота на активен oipA е открита в Англия (70,5%, 

Kauser et al., 2005a), Германия (59%, Dossumbekova et al., 2006), Сицилия (55%, Fasciana et 

al., 2015) и Иран (55%, Dabiri et al., 2017), а в някои проучвания не се открива връзка 

между статусa на oipA и клиничните прояви на инфекцията (Aghdam et al., 2017; Chiarini et 

al., 2009). Метаанализ на Liu et al., (2013) заключава че „включеното” функционално 

състояние на oipA има връзка най-вече с дуоденалните язви, докато просто наличието на 

този ген (без да се изследва функционалния му статус) не може да се използва като 

предиктор за клиничния резултат от инфекцията с H. pylori (Liu et al., 2013). 

 Връзката между „включеното” функционално състояние на oipA и по-тежкото 

клинично проявление н инфекцията с H. pylori в настоящото проучване може да се обясни 

с възможността на цялостния OipA протеин да индуцира по-голяма продукция на IL-8, 

който играе важна роля при възпалението на стомашната лигавица (Miftahussurur & 

Yamaoka et al., 2015). Инактивирането на функционален oipA намалява многократно 

производството на IL-8, което е установено при опити с лабораторни живони и с 

доброволци (Miftahussurur & Yamaoka et al., 2015), макар че други автори не са открили 

такова сигнификантно намеление в продукцията на IL-8 (Dossumbekova et al., 2006). 

 В настоящото проучване наличието на cagA корелираше с „включен” статус на oipA  

93% от случаите, спрямо при само 18% при cagA-отрицателните изолати (P<0,0001). 

Подобна връзка е съобщавана и от други автори (Dossumbekova et al., 2006; Yamaoka et al., 

2006).  

 Разултатите от настоящата работа показаха връзка между наличието на oipA във 

функционално активно състояние и алелите vacA s1, m1 и i1 (Табл. 17). Генотиповете 

cagA
+
, vacA s1, m1 и i1, и „включеното” функционално състояние на oipA всички бяха 

силно свързани с наличието на пептична язвена болест (Табл. 18). Важна находка е, че 

повечето щамове с генотип vacA i1 (93%) съдържат и „включен” oipA, който се среща при 
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само 57% от щамовете с генотип vacA i2. Такава връзка между „включен” функционален 

статус на oipA и алела vacА i1 е съобщавана досега само от Schmidt et al., (2010). Понеже 

vacA i1 се среща по-рядко, отколкото cagА или vacA s1, настоящите резултати биха могли 

да означават комбинирано действие на двата гена oipA и алела vacА i1 върху стомашните 

епителни клетки. Съвсем скорошно проучване показва възможност OipA протеина да се 

използва като ваксина  за предотвратяване на инфекции с H. pylori (Mahboubi et al., 2017). 

 В заключение, високата честота на гена oipA с включен функционален статус 

(81%) беше свързана значимо с наличието на пептични язви, както и с генотиповете 

cagA
+
, vacA s1, m1 и, особено важно - с vacA i1, което е индикатор за силен синергизъм 

между факторите на вирулентност на H. pylori в патогенезата на тази много често 

срещана сред населението инфекция. 

 

3. Установяване наличието на H. pylori в устната кухина на пациенти със 

стоматологични и/или гастродуоденални болести с помощта на културелно 

изолиране, бърз уреазен тест, имунофлуоресценция с моноклонални антитела и PCR.  

 

Механизмите на предаването на инфекцията с H. pylori са фекално-орален, орално-

орален и гастро-орален чрез повръщане (Adler et al., 2014). Връзката между наличието на 

орални H. pylori и гастродуоденална инфекция със същия микроорганизъм не е абсолютно 

установена (Payão et al., 2016). Все още не е решен проблемът дали H. pylori присъстват 

само транзиторно в устната кухина или могат да са част от резидуалната флора в тази част 

на организма (Al Sayed et al., 2014; Payão et al., 2016). Доколкото ни е известно, досега не е 

провеждано комплексно проучване на оралните H. pylori по отношение на техния тип на 

имунофлуоресценция, фактори на вирулентност и чувствителност към антимикробни 

средства.  

При изследването на зъбна плака от 43-ма нелекувани пациенти беше открит един 

щам H. pylori. Той беше изолиран от 9-годишно дете с катарален гингивит и 

симптоматичен хроничен гастрит (доказан с фекален антигенен тест, HpSA; Meridian 

Bioscience, Inc., Cincinnati, OH, USA).  
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Оралният изолат H. pylori беше уреазо-, каталазо- и оксидазо-положителен извит 

Gram-отрицателен бактерий, който не растеше на аеробната контрола, което е типично за 

H. pylori.  

Изолатът даде положителен резултат за имунофлуоресценция с 3 от 4-те 

използвани МКА (122Е9, 123B11 и 161 F8) срещу H. pylori и беше положителен при PCR 

за видовоспецифичния за H. pylori ген ureА, както и за гена cagA, което е типично за силно 

вирулентните щамове (Таблица 19). PCR за мозаичните алели на vacA показа, че изолатът 

е с по-вирулентния генотип vacA s1.  

Оралният изолат беше резистентен на metronidazole (MIC, 32 mg/L) и clarithromycin 

(MIC, 1 mg/L).  

Като рискови фактори за наличието на орални H. pylori са описвани стомашната 

инфекция, лошата орална хигиена, и периодонтитът (Payão et al., 2016). В настоящото 

проучване оралният изолат H. pylori беше изолиран от дете с гингивит и хроничен гастрит. 

Добре известно е, че инфектирането с H. pylori става основно в детска възраст  (Khalifa et 

al., 2010). Интересно е, че след две години същото момче беше изследвано отново и тази 

втора порална проба беше отрицателна; като през това време не е била провеждана 

терапия за ерадикация на H. pylori.  Все пак междувременно детето е било лекувано за 

друга инфекция с cefuroxime. 

Таблица 19. Характеристики на орален изолат H. pylori от дете. 

Тест Параметър Резултат 

Подтип според имунофлуоресценция с МКА 121F3 отрицателен 

 122E9 положителен 

 123B11 положителен 

 161F8 положителен 

Фактори (гени) на вирулентност ureA положителен 

 cagA положителен 

 vacA s1 m2 

 babA2 отрицателен 

Изследване за чувствителност metronidazole R (MIC=32 mg/L) 

 Clarithromycin R (MIC=1 mg/L) 

Легенда: S = чувствителност; R = резистентност. 
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Изборът на праймери, типът на пробата и на популацията, от която са вземани 

материалите също така съществено повлиява резултатите за честотата на оралните H. 

pylori, която варира от 0 до 53.2% сред клинично здрави индивиди и от 0 до 72% при 

пациенти с гастрити (Assumpção et al., 2010). Понякога в зъбната плака H. pylori се изолира 

по-често, отколкото в слюнка, докато други проучвания не откриват такава разлика 

(Medina et al., 2010). Интересен е фактът, че индивиди с добра орална хигиена по-рядко 

имат орални H. pylori, което вероятно се дължи на инхибиране на H. pylori от оралните 

стрептококи и други бактерии, участващи в ранната колонизация на денталния биофилм 

(Suzuki et al., 2008). От друга страна  при пациенти с орални H. pylori по-често се срещат 

окултни кръвоизливи и анаеробни периодонтопатогени, като Prevotella intermedia или 

Tannerella forsythia (Suzuki et al., 2008) в слюнката. Според някои автори терапията на 

стомашните и орални хеликобактери дава по-добри резултати от тази само на стомашните 

хеликобактери (Boyanova et al., 2011b). 

Ролята на устната кухина като резервоар за H. pylori  не е убедителна, понеже 

оралните щамове могат да се различават от тези в стомаха и оралните щамове да липсват в 

стомаха (Leclerc, 2006). Въпреки това в Бразилия 89% от зъбните плаки, които са 

позитивирали за H. pylori, са имали същия vacA и cagA генотип  в изолати от стомашна 

лигавица (Assumpção et al., 2010). Също така се съобщава за свързан риск от рецидив на 

инфекцията или неуспешна ерадикация при наличие на орален H. pylori (Boyanova, 2011b). 

Следователно, наличието на щам H. pylori с вирулентен генотип и резистентност към 

антимикробни лекарствени средства е интересна находка, която е предпоставка за 

последващи проучвания.  

В заключение, доколкото ни е известно, настоящият дисертационен труд 

описва за първи път едновременно имунофлуоресцентен тип, фактори на 

вирулентност и  двойна антибиотична резистентност на орален изолат H. pylori. 

Макар и рядко, вирулентни H. pylori може да присъстват в орални проби от пациенти 

с хронични орални и стомашни заболявания. 
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 4. Определяне на наличието на IgG антитела към  H. pylori и към CagA 

Общата честота на H. pylori IgG в 294 изследвани серума беше 72,4% (213 случая), а 

CagA IgG се откриха в 145 случая (49,3%).  Подробно резултатите са представени в 

Таблица 20. 

 Трима души бяха H. pylori IgG-отрицателни, но CagA IgG-положителни. 

Серопревалирането на CagA IgG (CagAIgG) при H. pylori-серопозитивни индивиди беше 

66,7% (142 случая). Честотата на H. pylori IgG (HpIgG) беше по-ниска при индивиди на 

възраст 18-30 години в сравнение с всички по-възрастни изследвани (P<0,001) и по-

висока при жените в сравнение с мъжете (P=0,018).  

HpIgG се срещаха по-често при пациенти, които имат братя и/или сестри в сравнение с 

такива, които нямат (P=0,043). По-високото ниво на образование на майката и на бащата 

показва обратна връзка с наличието на HpIgG (P=0,001 и в двата случая); HpIgG се 

срещаха по-често и при тези, които понастоящем или по време на детството си са живели в 

провинцията, в сравнение с тези, които живеят/са живели през детството си в София 

(съответно P=0,027 и P=0,009); Честотата на CagAIgG показа отрицателна връзка с 

висшето на образование на майката и на бащата (съответно P=0,007 и P=0,001) и с групата 

на най-младите на възраст 18-30 г. (P=0,005). При другите изследвани фактори не се 

установи статистическа разлика в честотата на HpIgG и CagAIgG.   

Логистичният регресионен анализ потвърди връзката на серопревалирането на 

HpIgG с възрастта (OR (odds ratio) 1,038; 95% доверителен интервал [CI], 1,014-1,063; 

P=0,002), с женския пол (OR 2,083;  95% CI = 1,045- 4,154; P=0,037), с по-ниското ниво 

на образование на майката (висше спрямо по-ниско ниво) (OR 0,674;  95% CI = 0,470- 

0,965; P=0,031) и наличието на братя/сестри (OR 1,456;  95% CI = 1,019- 2,079; P=0,039).  

По отношение на CagAIgG логистичната регресия потвърди връзка с възрастта (OR 

1,031; 95% CI, 1,010-1,052; P=0,003) и нивото на образование на бащата (OR, 0,527; 95% 

CI, 0,364-0,762; P=0,001). 
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Таблица 20. Честота на H. pylori и CagA IgG антитела според социо-демографските 

характеристики при 294 безсимптомни български кръводарители. 

Рисков фактор Общ брой 

индивиди 

H. pylori IgG 

положителни 

P * CagA IgG 

положителни 

P * 

брой % брой %  брой %  

Пол         

мъжки 218 74,1 150 68,8 NS 101 46,3 NS 

женски 76 25,9 63 82,9*
 

P=0,018 44 57,9 NS 

Възраст (години)         

18-30 75 25,5 40 53,3*
 

P<0,001 24 32,0* P=0,006 

31-40 75 25,5 58 77,3 NS 39 52,0 NS 

41-50 75 25,5 59 78,7 NS 42 56,0 NS 

51-69 69 23,5 56 81,2 NS 40 58,0 NS 

Брой братя и/или сестри         

0 44 15,0 26 59,1*
 

P=0,043 17 38,6 NS 

1 178 60,5 129 72,5 NS 90 50,6 NS 

2 72 24,5 58 80,6 NS 38 52,8 NS 

Образование на индивида         

основно или по-ниско  43 14,6 37 86,0
 

NS 27 62,8 NS 

средно 178 60,6 125 70,2 NS 87 48,9 NS 

висше 73 24,8 51 69,9
 

NS 31 42,5  

Образование на майката         

основно или по-ниско  98 33,3 82 83,7
 

NS 59 60,2 NS 

средно 155 52,7 109 70,3 NS 73 67,0 NS 

висше 41 14,0 22 53,7*
 

P=0,001 13 31.7* P=0,007 

Образование на бащата         

основно или по-ниско  96 32,6 82 85,4*
 

P=0,001 57 59,3 NS 

средно 154 52,4 106 68,8 NS 77 72,4 NS 

висше 44 15,0 25 56,8
 

NS 11 25,0* P=0,001 

Вид професия
1
 (n=283)         

физическа работа 184 65,0 136 73,9
 

NS 97 52,7 NS 

умствена работа 99 35,0 69 69,7 NS 41 41,4 NS 

Настоящо местожителство         

София 173 58,8 117 67,6
 

NS 80 46,2 NS 

провинция  121 41,2 96 79,3* P=0,027 65 53,7 NS 

Местоживеене през 

детството 

        

София 131 44,6 85 64,9
 

NS 61 46,6 NS 

провинция  163 53,4 128 78,5*
 

P=0,009 84 51,5 NS 
1
Броят е по-нисък от общия брой изследвани индивиди, поради липсваща информация в попълваните анкети; 

* - статистически значима разлика (P<0,05), NS-несигнификантна разлика 
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      Нaстоящата дисертационна работа откри високо серопревалиране на антитела срещу H. 

pylori и CagA при безсимптомни възрастни българи. Общата честота на HpIgG беше 

72,4%, което е сходно с честотите (64,0-78,5%), откривани в някои други проучвания в 

Източна Европа (Албания, Естония, Полша и Хърватия), (Boyanova, 2011b). Данните от 

развитите западноевропейски страни показват много по-ниско серопревалиране на H. 

pylori, напр., 11% в Швеция и 36% в Исландия (Boyanova, 2011b). По света също така 

серопревалирането е било много по-ниско в развитите държави, напр. 15,4% в Австралия и 

23,1% в Канада, отколкото в развиващите се, където серопревалирането на H. pylori остава 

много високо, напр. 71-74,6% във Виетнам, Нигерия и ЮАР (Boyanova, 2011b).  

Много проучвания са показали, че честотата на инфекцията с H. pylori и 

серопревалирането постепенно намаляват (Boyanova, 2011b). Изглежда, че подобряването 

на социално-икономическите условия е с по-голямо значение за това, отколкото лечението 

за ерадикация на H. pylori (Boyanova, 2011b). В накои азиатски проучвания 

серопревалирането на H. pylori е намалявало с темп >1% годишно, напр. с 1,04% годишно 

в Южна Корея (от 66,9% през 1998 г. до 59,6% през 2005 г.) и с 1,55% на година (от 62,5% 

през 1993 г. до 47,0% през 2003 г.) в Китай (Tan & Goh, 2008). В Турция намалението е 

било с 1,22% на година между 1990 г. (78,5%) и 2000 г. (66,3%), (Ozden et al., 2004). В 

Гърция серопревалирането е намаляло с 1,03% годишно от 1987 г. (59,5%) до 1997 г. 

(49,2%), (Apostolopoulos et al,. 2002). 

Резултатите от настоящия дисертационен труд показаха, че серопревалирането на 

H. pylori в България е намаляло от 82,6% през 1993 г. (Boyanova et al., 1994) до 72,4% през 

2011 г. (P=0,002), което представлява спад с 10,2% за период от 18 години. Въпреки това, 

темпът на намалението беше разочароващо нисък (само 0,57% на година) в сравнение с 

наблюдаваното в други държави (виж по-горе). Този резултат съответства и на много 

лекия спад на смъртността от стомашен карцином в България, който се наблюдава от 1980 

г. насам. Според Levi et al., (2004) и според Българския Национален Статистически 

Институт смъртността от стомашен карцином при мъжете е била 23,07 случая на 100 000 

през 1980 г., 14,91 на 100 000 през 1999 г., и 21,2 на 100 000 през 2010 г., докато при 

жените съответните стойности са били 13,11 на 100 000 през 1980 г., 7,49 през 1999 г. и 

12,9 през 2010 г. (Levi et al., 2004). Следователно, въпреки подобряването на социално-
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икономическите условия в България инфекцията с H. pylori все още е широко 

разпространена у нас и намалява с доста бавно темпо.  

Откриването на рисковите фактори за инфекцията с H. pylori е от решаващо 

значение за епидемиологичния контрол. Инфектирането обикновено става по време на 

детството и честотата и нараства с възрастта (Boyanova, 2011b). Серопревалирането на H. 

pylori в България също нараства с възрастта. При изследваните индивиди на възраст 18-30 

години то беше по-ниско (53,3%), отколкото при останалите възрастови групи (>77%; 

P<0,001). Проучване през 1993 г. е открило 80% серопревалиране на H. pylori при по-

младите индивиди на възраст 18-30 години (Boyanova et al., 1994), докато в настоящата 

работа при тази възрастова група честотата на HpIgG е доста по ниска (53,3%).  За разлика 

от проучването на Boyanova et al. (1994) в настоящата работа не беше доказано по-ниско 

серопревалиране на H. pylori в групата на най-възрастните индивиди (>50-годишни) (69% 

през 1993 г. спрямо 81,2% в настоящата работа).  И някои други проучвания са открили 

подобни находки, т.е. положителна корелация между серопревалирането на H. pylori и 

възрастта на индивидите (Fujisawa et al., 1999; Torres et al., 1998). Този резултат може да 

бъде обяснен с „феномена кохортите:, т.е. зависимо от възрастта увеличаване на 

серопревалирането, което се дължи най-вече на намаления темп на заразяване по време на 

детството (Nagy et al., 2016). 

Данните за пола на индивида като рисков фактор за инфекция с H. pylori са 

противоречиви. Повечето проучвания не са откривали значима разлика в 

серопревалирането на H. pylori в зависимост от пола (Boyanova et al., 2011b). В настоящата 

работа серопревалирането на H. pylori при жените беше по-високо (82,9%), отколкото при 

мъжете (68,8%), което е сходно с резултати от проучвания в Албания и Саудитска Арабия 

(Boyanova et al., 2011b; Marie, 2008); но, от друга страна, проучвания в Чили и Южна 

Корея са открили точно обратното – че честотата на HpIgG е по-висока при мъже 

(Boyanova et al., 2011b). В настоящата дисертационна работа беше открита положителна 

връзка между женския пол и HpIgG. За потвърждаване на тази връзка са необходими по-

задълбочени бъдещи проучвания.  

Броят на братята и сестрите също е съобщаван като рисков фактор за инфекцията 

(Boyanova et al., 2011b). В настоящото проучване липсата на братя и сестри показа 
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отрицателна връзка със серопревалирането на H. pylori, като статистически значима беше 

разликата в серопревалирането между индивиди без братя и/или сестри спрямо такива, 

които имат по повече от един брат/сестра. 

За разлика от други проучвания (Torres et al., 1998)  в настоящата работа не се откри 

връзка между нивото на образование на изследваните и серопревалирането на H. pylori. 

Честотата на HpIgG, обаче, показа обратна връзка с нивото на образование на майката. 

Може да се предположи, че тези резултати се дължат на по-доброто социално-

икономическо положение на хората с по-добро образование.  

Местоживеенето е съобщавано като рисков фактор за инфекция с H. pylori. 

Инфекцията е била по-разпространена в селски те райони отколкото в по-развитите 

урбанизирани ррегиони (Boyanova et al., 1994). В настоящото проучване се установи, че 

хората, които живеят понастоящем или по време на детството си са живели в София имат 

по-ниско серопревалиране на H. pylori, отколкото живеещоте (или живели през детството 

си) в провинцията, но логистичната регресия не потвърти значимостта на 

местоживиеенето като независим фактор, влияещ на честотата на H. pylori инфекцията.  

Почти половината от изследваните безсимптомни индивиди  (49,3%) бяха 

серопозитивни за CagAIgG. От общо 213 H. pylori-серопозитивни при 142 (66,7%) беше 

доказан и CagAIgG. Някои проучвания, напр. В Аржентина, Бразилия, Естония, Иран и 

Швеция съобщават за подобна или по-висока честота на CagAIgG (>60% до >80%), 

(Boyanova et al., 2011b; Cartágenes et al., 2009; Jafarzadeh et al., 2007; Jiménez et al., 2003). В 

други държави, обаче, съобщаваното серопревалиране на H. pylori е било много по-ниско, 

напр. 36% във Финландия и 11% в Тунис (Boyanova et al., 2011b). Резултатите от 

настоящия дисертационен труд показват, че населението в България има както високи 

честоти на превалиране на инекцията с H. pylori, както и относително висока честота на 

вирулентни щамове H. pylori, което представлява по-висок риск от развитие на пептични 

язви и стомашен карцином. 

Трима изследвани в настоящото проучване бяха CagAIgG-положителни, но 

отрицателни за H. pylori IgG. Това би могло да се дължи на спонтанна ерадикация на 

инфекцията след антибиотично лечение по друг повод, тъй като има данни, че CagA-
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антителата могат да персистират в серума и повече от десет години след успешна 

ерадикация; въпреки това те са по-точни, отколкото H. pylori IgG за откриване на 

инфекцията при някои групи от пациенти (Veijola et al., 2008). С важно значение е фактът, 

че Sasazuki et al. (2006) са открили трикратно по-висок риск от развитие на стомашен 

карцином при H. pylori IgG-отрицателни, но CagA IgG-положителни индивиди. 

Пациентите със стомашен карцином често имат атрофия на стомашната лигавица, което 

спомага за спонтанния клирънс на инфекцията с H. pylori (Sasazuki et al., 2006). За това е 

важно тези пациенти, които са CagA-серопозитивни/H. pylori-серонегативни да бъдат 

изследвани и чрез други диагностични методи и да бъдат проследявани. 

Никой от изследваните социо-демографски фактори не показа връзка със 

серопревалирането на CagA освен възрастта и нивото на образование на бащата. 

Доколкото ни е известно, такава връзка не е съобщавана досега. Вероятна причина за това 

би могло да е фактът, че мъжете по-често са пушачи, а тютюнопушенето се свързва с по-

ниско ниво на образованието, напр. в Германия (Rohrmann et al., 2003) и с наличието на 

CagAIgG (напр. в Ирландия, макар там да не е било свързано с нивото на образование), 

(Murray et al., 2000). 

Серопревалирането на H. pylori IgG и CagA IgG при 294 безсимптомни 

кръводарители в зависимост от приема на някои диетични фактори е представено на 

Таблица 21. 

Унивариантните анализи показаха, че честата консумация (>5 дни седмично) на 

пчелен мед беше свързана със значимо по-ниско серопревалиране на H. pylori IgG (60,8% 

спрямо 76,4% при останалите случаи, p=0.01) и CagA IgG (35,1% спрямо 54,1%, p=0.005) в 

сравнение с останалите случаи. Освен това индивидите, които често (>5 дни седмично) 

консумират кисело мляко имаха значимо по-ниско серопревалиране на CagA IgG (40,4%) в 

сравнение с останалите случаи (54,6%, p=0.016) – Табл. 21.    
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Таблица 21. Серопревалиране на H. pylori IgG и CagA IgG при 294 безсимптомни 

кръводарители в зависимост от приема на някои диетични фактори. 

Диетичен фактор изследвани H. pylori IgG-положителни CagA IgG-положителни 

Брой брой % брой % 

Тютюнопушене  

   Не 116 84 72.4 56 48.3 

   ≤20 цигари/ден 160 115 71.4 77 47.8 

   >20 цигари/ден 17 14 82.4
 

12 70.6 

Алкохол  

   Не 85 62 72.4 44 51.8 

   ≤3 дни/седмично 163 120 73.2 81 67.5 

   >3 дни/седмично 46 31 67.4 20 43.5 

Кафе  

   Не 35 21 60.0
 

13 37.1 

   ≤5 дни/седмично  30 23 76.7 16 53.3 

   >5 дни/седмично 229 169 73.8 116 50.7 

Сурови плодове  

   Не 13 10 76.9 9 69.2 

   ≤5 дни/седмично  70 51 72.9 39 55.7 

   >5 дни/седмично 211 152 72.0 97 46.0
 

Сурови зеленчуци  

   Не 7 4 57.1 5 71.4 

   ≤5 дни/седмично  90 68 75.6 50 55.6 

   >5 дни/седмично 197 141 71.6 90 45.7 

Зелен чай  

   Не 221 162 73.3 112 50.7 

   ≤5 дни/седмично  55 40 72.7 26 47.3 

   >5 дни/седмично 18 11 61.1 7 38.9 

Пчелен мед  

   Не 95 69 72.6 52 54.7 

   ≤5 дни/седмично  125 99 79.2 67 53.6 

   >5 дни/седмично 74 45 60.8
* 26 35.1

* 

Зехтин  

   Не 171 126 73.7 87 50.8 

   ≤5 дни/седмично  70 54 77.1 37 52.9 

   >5 дни/седмично 53 33 62.3
 

21 39.6 

Суров чесън  

   Не 63 46 73.0 37 58.7
 

   ≤5 дни/седмично  165 120 72.7 77 46.7 

   >5 дни/седмично 66 47 71.2 31 47.0 

Суров лук  

   Не 65 44 67.7 33 50.8 

   ≤5 дни/седмично  153 116 75.8 75 49.0 

   >5 дни/седмично 76 53 69.8 37 48.7 
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Червено вино  

   Не 132 95 72.0 69 52.3 

   ≤5 дни/седмично  109 83 76.1 52 47.7 

   >5 дни/седмично 53 35 66.0 24 43.4 

Кисело мляко  

   Не 21 14 66.7 10 47.6 

   ≤5 дни/седмично  164 124 75.6 91 55.5 

   >5 дни/седмично 109 75 68.8 44 40.4
* 

Общо 294 213 72.4 145 49.3 
*
Статистически значима разлика (P<0,05) 

 

Логистичният регресионен анализ показа по-нисък риск от инфекция с вирулентни 

CagA-положителни H. pylori при индивиди които често консумират пчелен мед (≥5 дни 

седмично), (OR, 0,65; 95% доверителен интервал [CI], 0,486-0,859) и кисело мляко (OR, 

0,56; 95% CI, 0,341-0,921) в сравнение с останалите индивиди (Табл. 22). Съответната ROC 

крива показа че площта под кривата (AUC) за CagA IgG беше 0,654 (SEM 0,032, p <0,001, 

95% CI 0,592–0,717) когато се отчитат възрастта и консумацията на пчелен мед и кисело 

мляко (Фиг. 18). 

 

Таблица 22. Рискови фактори за наличие на CagA IgG при 294 здрави български 

кръводарители, потвърдени от логистичен регресионен анализ 

Изходна 

променлива: 

експозиционна (независима) променлива B
1
 SEM

2
 p OR 95% CI за 

OR
3
 

Наличие на CagA  

IgG 

Възраст 
0,035 0,011 0,001 1,036 1,014-1,057 

Наличие на CagA  

IgG 

Кисело мляко (честа консумация >5 

дни/седмично спрямо останалите индивиди) 
-0,580 0,254 0,022 0,560 0,341-0,921 

Наличие на CagA  

IgG 

Пчелен мед (честа консумация >5 

дни/седмично спрямо останалите индивиди) 
-0,437 0,146 0,003 0,646 0,486-0,859 

1
B, регресионен коефициент на логистичната регресия. 

2
SEM, стандартна грешка на средната на регресионните коефициенти. 

3
95% CI (доверителен интервал) за OR (odds ratios) [Exp(B)] 
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Фиг. 18. ROC крива за логистично-регресионен модел за рискови фактори (възраст, 

консумация на кисело мляко и консумация на пчелен мед) за честота на CagA IgG. 

 

 

Логистичният регресионен анализ показа по-нисък риск от инфекция с H. pylori при 

индивиди които често консумират пчелен мед (≥5 дни седмично), (OR, 0,68; 95% CI, 0,473-

0,967) в сравнение с останалите индивиди (Таблица 23). Съответната ROC крива показа че 

AUC за H. pylori IgG беше 0,662 (SEM 0,038, p< 0,001, 95% CI 0,588–0,736) когато се 

отчитат възрастта и консумацията на пчелен мед (Фиг. 19). 

 

Таблица 23. Рискови фактори за наличие на H. pylori IgG при 294 здрави български 

кръводарители, потвърдени от логистичен регресионен анализ 

Изходна 

променлива: 

експозиционна 

(независима) променлива 

B
1
 SEM

2
 p OR 95% C.I.for 

OR
3
 

наличие на H.pylori  

IgG 

Възраст 
0,048 0,012 <0,001 1,049 1,024-1,075 

наличие на H.pylori  

IgG 

пчелен мед (честа 

консумация >5 дни/седмично 

спрямо останалите индивиди) 

-0,508 0,182 0,032 0,676 0,473-0,967 

1
B, регресионен коефициент на логистичната регресия. 

2
SEM, стандартна грешка на средната на регресионните коефициенти. 

3
95% CI (доверителен интервал) за OR (odds ratios) [Exp(B)] 
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Фиг. 19. ROC крива за логистично-регресионен модел за рискови фактори (възраст и 

консумация на пчелен мед) за честотата на H.pylori  IgG. 

 

 

Тютюнопушенето и консумацията на останалите диетични фактори не показаха 

значими разлики в честотата на H. pylori IgG и CagA IgG при различните групи. 

 

Резултатите от настоящата дисертационна работа показаха, че честотата на анти-H. 

pylori IgG беше значимо по-ниска при хора, които редовно (>5 дни/седмично) консумират 

пчелен мед.  

Активност на меда срещу H. pylori е съобщавана и по-рано в литературата. Ефектът 

на меда се дължи на неговото pH, на водородния пероксид, на осмотичния ефект, и други, 

вещества, които се съдържат в меда (Manyi-Loh et al., 2010). Ndip et al., (2007) са направили 

оценка на активността на планински мед от Камерун, на видовете мед Capillano и Manuka от 

Нова Зеландия, мед от Южна Африка и еко-мед от Кения. От изследваните с най-изразени 

анти-H. pylori свойства са се оказали планинския мед и медът Manuka (Ndip et al., 2007). 

Ефектът на меда Manuka се свързва с уникален манука фактор (UMF), който е показал 

активност, отговаряща на 20% w/v фенол (Tonks et al., 2007). Keenan et al., (2012) 

демонстрират противовъзпалителните качества на меда manuka, който намалява секрецията на 

интерлевкин-8 (IL-8) от стомашните епителни клетки при заразени с H. pylori (Keenan et al., 

2012). Въпреки това в едно проучване се съобщава за 5.8-kDa фактор в меда manuka, който 

взаимодейства с Toll-like рецептор  4 (TLR4) и активира продукцията на проинфламаторен 
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медиатор – тумор-некротичен фактор - алфа (TNF-α) (Tonks et al., 2007). Ето защо 

активностите на този вид мед не бива да се приемат еднозначно. 

От друга страна едно проучване в Оман демонстрира антибактериалните свойства на 

различни марки мед спрямо щамове H. pylori, обаче резултатите не са показали наличие на 

синергизъм между пчелния мед и използваните за лечение amoxicillin или clarithromycin в 

случаи на гастрити и дуоденални язви (Nzeako et al., 2006). 

При изследване за активни молекули срещу H. pylori Manyi-Loh et al., (2012) са 

провели тънкослойна хроматография и са открили 16 летливи съединения с доказани 

антимикробни и антиоксидантни свойства, като алкохол, кетони, алифатни киселини, 

бензенови съединения, фуранови и пиранови производни и най-добро антибактериално 

действие е показала фракцията GCF3 (5 mg/ml), (Manyi-Loh et al., 2012).  

В България е проучвана in vitro активността спрямо H. pylori на други пчелни 

продукти, като прополис (Boyanova et al., 2005). Растежът на всички щамове H. pylori е бил 

потиснат от 90 μl 30% етанолов екстракт от български прополис при метод с дифузия от 

ямки в агар. При използване на метод с разреждания в агар 100 и 300 μg/ml прополис са 

инхибирали съответно 57,1% и 76,2% от щамовете (Boyanova et al., 2005). Българският 

прополис е показал дозо-зависима активност срещу повечето изследвани щамове H. pylori 

strains tested (Boyanova et al., 2005). От друга страна, обаче, Coelho et al. (2007) са открили, 

че използването на бразилски прополис са период от една седмица води само до 

транзиторно потискане на H. pylori в някои пациенти (Coelho et al., 2007). Независимо от 

това, известно е, че дори и монотерапията с антибиотик води до ерадикация на H. pylori в 

едва 10-50% от случаите (Boyanova, 2011c). Неантибиотичните средства имат по-добър 

ефект, ако се приемат за продължителен период (от няколко месеца) за да се прояви 

тяхната максимална активност. В скорошно проучване 50,6% от българските 

гастроентерологични пациенти, които консумират мед ≥1 ден/седмично са били позитивни 

за H. pylori (при изследване с 
13

C уреен дихателен тест), спрямо 70,8% от индивидите, 

които не консумират пчелен мед (Boyanova et al., 2015). Настоящата дисертационна работа 

подкрепя тази находка, като подчертава, че честият и продължителен прием на пчелен мед (в 

>5 дни всяка седмица и, предполагаемо, за дълъг период от време) беше свързан с по-ниско 

серопревалиране на H. pylori IgG. Интересно е  също така, че настояшата работа показа 

силна връзка между по-ниската честота на CagA IgG (35,1%; P=0,005) и честия прием на 
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пчелен мед (>5 дни седмично). Интересен факт е, че трима души бяха HpIgG-

отрицателни, но CagAIgG-положителни.Им съобщения за единични случаи на клирънс на 

инфекцията с H. pylori в резултат на редовен прием на антибиотици за лечение на други 

инфекции (Leung et al., 2002). От друга страна, според японски автори, индивидите с 

аличие на CagA антитела (независимо дали са били HpIgG-положителни, или не) са били с 

висок риск за развитие на стомашен карцином (Sasazuki et al., 2006).  

Този резултат показва, че хората, които често и редовно консумират пчелен 

мед, освен че са по-нисък риск от инфектиране, имат и по-добра защита от 

заразяване със силно вирулентни цитотоксин-продуциращи щамове H. pylori. 

Доколкото ни е известно, досега не е съобщавана подобна обратна връзка между 

консумацията на пчелен мед и серопревалирането на CagA IgG, поради което са 

необходими бъдещи проучвания за изяснаване на точните механизми.  

Тъй като наличието на CagA антитела се свързва с развитие на пептични язви и 

стомашен карцином (Camorlinga-Ponce et al., 2008), диета, включваща мед може да се 

окаже един лесен начин за намаляване на честотата на инфекцията с H. pylori сред 

популацията, както и начин да се намали заболеваемостта от тежки гастродуоденални 

заболявания. Въпреки това значимостта на консумацията на пчелен мед за терапия на 

вече заразени с H. pylori пациенти (самостоятелно или като добавка към антибиотични 

режими) се нуждае от бъдещи по-задълбочени проучвания. 

Има множество съобщения за анти-H. pylori действие на лактобацилите. 

Lactobacillus spp. оцеляват в стомаха по-дълго от повечето бактерии поради своята 

киселинноустойчивост. Техните анти-H. pylori ефекти включват: потискане на уреазната 

активност на H. pylori и адхезията към епителните клетки, секретиране на късоверижни 

мастни киселини, напр. пропионова, оцетна, мравчена и, особено важно – млечна киселина; 

както и автолизини, бактериоцини и други вещества, като водороден пероксид, протеинази, 

екзополизахариди и компоненти на клетъчната стена; потискане на индуцираната от H. 

pylori секреция на IL-8 и др. (Lesbros-Pantoflickova et al., 2007, Zhou et al,. 2008).  

Лактобацилите могат да проявят бактерицидно анти-H. pylori действие и да 

блокират колонизацията и реинфекцията, както и да потиснат адхезията на H. pylori към 

стомашните клетки. Ето защо лактобацилите често са включвани в терапевтичните 

режими за ерадикация на H. pylori (Lesbros-Pantoflickova et al., 2007). Трябва да се има 
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предвид, обаче, че in vitro и in vivo активностите на пробиотиците могат да се различават и че 

действието на лактобацилите е силно специфично за съответния щам (Lesbros-Pantoflickova 

et al., 2007). Boyanova et al., (2009) съобщават, че всички изследвани щамове Lactobacillus 

delbrueckii subsp. bulgaricus оказват потискащо действие върху голям брой щамове H. 

pylori, включително и такива резистентни на антибиотици, но въпреки това действието на 

лактобацилите е била силно щамово-специфично (Boyanova et al., 2009). 

Понеже лактобацилите са основен компонент в киселото мляко, настоящата работа 

изследваше връзката между консумацията на кисело мляко и серопревалирането на H. pylori 

IgG. Изненадващ резултат е, че, за разлика от Ornelas et al. (2007), настоящият 

дисертационен труд не откри по ниско серопревалиране на H. pylori при хора, които по-

често консумират кисело мляко (Ornelas et al. 2007).  

Ornelas et al. (2007) са открили протективен ефект при консумация на кисело мляко 

повече от веднъж седмично сред мексиканската популация (Ornelas et al. 2007). Следва да 

се отбележи, обаче, че в настоящия труд само 19 от изследваните индивиди (6,5%) са 

посочили в анкетите, че не консумират кисело мляко. Също така в България има голямо 

разнообразие на марки кисело мляко (около 80), които могат съществено да се различават, 

чо се отнася до концентрацията и качествата на използваните лактобацили. Поради това е 

необходимо бъдещо по-задълбочено проучване, с цел да се поанализира повече 

информация по тази тема. 

Все пак, важна находка в настоящия дисертационен труд е откриването на връзка 

между честата (>5 дни седмично) консумация на кисело мляко и по-ниското 

серопревалиране на CagA IgG. Този факт показва, че дори и честият прием на кисело 

мляко да не намалява честотата на инфекцията с H. pylori, все пак има протективен ефект 

спрямо заразяване със силно вирулентни CagA-положителни щамове H. pylori. От значение 

е, че пробиотиците могат да намалят продукцията на фактори на вирулентността на, 

H. pylori (Prasanthi et al., 2011). Например, има съобщения, че щамове L. paraplantarum 

намаляват адхезията на cagA
+
 шамове към клетъчни линии от стомашен епител (Ki et al., 

2010). 

 Не бяха открити статистически значими разлики в честотите на H. pylori IgG и/или 

CagA IgG според консумацията на останалите изследвани диетични фактори, а именно 

тютюнопушене, консумация на алкохол, зелен чай, кафе, суров чесън и лук, пресни плодове 
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и зеленчуци, червено вино и зехтин. Подобни резултати са съобщавани от, Zhu et al. (2014), 

които не откриват връзка между честотата на H. pylori и консумацията на плодове и 

зеленчуци, чесън, лук, червено вино и тютюнопушенето (Zhu et al., 2014). От друга страна, 

Łaszewicz et al. (2014) са открили, че тютюнопушенето и пиенето на алкохолни напитки са 

свързани с по-високо серопревалиране на H. pylori, докато Ansari et al. (2016) са открили, че 

пиенето на зелен чай е фактор, който може да намали честотата на инфекцията с H. pylori 

(Ansari et al., 2016; Łaszewicz et al. 2014).  

 

 В обобщение, честотата на H. pylori инфекцията у нас беше висока - 72%, като 

вирулентни щамове (IgGCagA+) бяха 67%. Въпреки подобрената социално-

икономическа среда у нас, честотата на инфекцията с H. pylori намалява по-бавно, 

отколкото в други държави.  Честотата на IgG срещу H. pylori е по-ниска при младите 

хора, което е благоприятна тенденция. Статистическият анализ доказа, че 

серопревалирането  на  H. pylori зависи от характеристики на пациента като възраст, 

пол, образование на майката, брой братя и сестри.  Проблемът с H. pylori-инфекцията в 

България все още не е окончателно разрешен. Това налага нуждата от по-добра 

профилактика на инфекцията, вкл. повишаване на информираността на населението и по-

стриктното прилагане на санитарно-хигиенни мерки.         

             В настоящия дисертационен труд за първи път се доказва, че честата 

консумация на пчелен мед е свързана с по-ниска честота на анти-H. pylori IgG.  Също 

така, за първи път в настоящата работа се съобщава, че честият прием на пчелен мед 

или кисело мляко е свързан с по-ниско серопревалиране на CagA IgG. Следователно, 

диета, включваща редовен прием на мед и кисело мляко може да осигури по-добра 

защита срещу инфектиране със силно вирулентни CagA
+
 щамове H. pylori, и по този 

начин да намали заболеваемостта от пептични язви и стомашен карцином.  
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5. Антимикробна чувствителност и механизми на резистентност при  

изолатите H. pylori 

5.1 Определяне на чувствителността на изолатите H. pylori към clarithromycin 

и metronidazole 

Сред изолатите от инфекция с единичен щам H. pylori 183 (40,6%) бяха 

резистентни на metronidazole.  

Като цяло, в много държави процентът на резистентност към metronidazole 

расте.(Boyanova et al., 2014; Okamura et al., 2014; Tsay et al., 2015; Zhang et al., 2015).  В 

България, честотата на резистентността на H. pylori към metronidazole (20% при 

нелекувани деца и 33,5% при нелекувани възрастни) през 2010-2015 г. беше  сред средните 

стойности, съобщавани в Европа, където тя варира между 15% и 40% (Boyanova et al., 

2016; Thung et al., 2016). Общият процент на резистентност към metronidazole в Европа е 

бил 33,1%, като няма съществени разлики между северните и южните европейски страни 

(Thung et al., 2016). В развиващите се страни се докладва по-висока честота (50%–80%), 

например в Мексико (76,3%), а в Япония (9–12%), Канада (18-22%) и САЩ (21,5%) 

резистентност към metronidazole се открива по-рядко; възможно обяснение за това би 

могло да са разликите в общата употреба на metronidazole в различните държави (Thung et 

al., 2016). 

Резистентни на clarithromycin бяха 117 изолата (25,9%), а 72,3% (326 изолата) 

бяха чувствителни. Междинна чувствителност (I) към clarithromycin беше открита при 8 

(1,8%) изолата. У нас честотата на H. pylori към clarithromycin е 30,0% при нелекувани 

деца и 25,3% при нелекувани възрастни (Boyanova et al., 2016), което подчертава нуждата 

от по-често тестуване на щамовата чувствителност преди включването на този агент в 

ерадикационните режими за инфекцията. 

Резистентността към clarithromycin при H. pylori обичайно се дължи на точкови 

мутации в ген на 23S рРНК, сред които най-често се открива A2143G (69,8%), следвана от 

A2142G (11,7%) и A2142C (2,6%) (Mégraud et al., 2004). Тези мутации пречат на 

свързването на макролидите към мишената им (Mégraud et al., 2004). Резистентността към 

clarithromycin нараства сравнително бързо, като честота ѝ достига приблизително 30% в 

Япония и Италия, 40% в Турция и 50% в Китай. От друга страна тя се среща доста по-

рядко в държави като Тайван и Швеция (<15%), (Liou et al., 2015; Thung et al,. 2016). 
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Интерес представляват данните за употребата на макролиди в обществото. Данни от 

европейския надзор на антибиотичната употреба за 2012г показват междинно ниво на 

консумация на макролиди за България – 2,4 DDD/1000/ден, като 18,5 DDD/1000/ден е била 

общата употреба на антимикробни средства, тоест макролидната консумация е 13,5% от 

общата.  Това ниво е сходно с нивата на консумация в много други европейски държави 

(http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/antimicrobial-consumption-europe-esac-net-

2012.pdf).  

Връзка между резистентност, заболяване и генотип 

 Изолатите H. pylori от пациенти с пептични язви бяха малко по-често чувствителни 

на metronidazole (66,1%; 76 от 115 изолата), отколкото изолатите от пациенти с неязвени 

заболявания, инфектирани от единичен щам (57,1%; 192 от 336 случая), но тази разлика не 

беше статистически значима (P=0,091).  

Не се откриха и съществени разлики в чувствителността към clarithromycin сред H. 

pylori, изолирани от пациенти с пептични язви (23,5% резистентни щамове (27 случая), 

0,9% интермедиерни (1 случай) и 75,5% чувствителни (87 случая)) и такива с неязвени 

заболявания (23,8% резистентни щамове (80 случая), 2,1% интермедиерни (7 случая) и 

74,1% чувствителни (249 случая)).  

По настоящем много стандартни режими, например тройни комбинации, 

включващи clarithromycin, не успяват да постигнат >80% успех при ерадикацията на 

инфекцията с H. pylori, поради което се препоръчват секвенциална терапия; терапия с 4 

препарата, вкл. 3 антибиотика и без бисмутови съединения „съпътстваща“ терапия; и 

четворен режим с бисмутово съединение (Thung et al,. 2016; Zullo et al., 2013). 

Актуализираните режими би трябвало да се ползват по-често, особено за лечение на 

инфекции с вирулентни щамове, които носят доживотен риск за развитие на сериозни 

заболявания. 

В настоящото проучване cagA
+ 

щамовете бяха с малко по-висока честота (83%, 271 

от 325) при изолатите, чувствителни на clarithromycin, отколкото при резистентните на 

това антимикробно средство (77%, 97 of 126), но тази разлика не беше статистически 

значима (p≥0.192). Щамовете чувствителни на metronidazole също проявяват сходни 

честоти към cagА, както при резистентните щамове 83% (219 от 268)срещу 81% (149 от 

183) (p≥0.209).  
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Има съобщения, че генът cagA е свързан с успеха на ерадикационната терапия. В 

някои проучвания щамовете с ниска вирулентност (cagA-отрицателни), които са чести при 

пациенти без язви, са свързани с по-високи нива на антибиотична резистентност и по-

висок риск от неуспех на ерадикацията, отколкото при вирулентните (cagA
+
) щамове, 

които са чести при пациентите с язви (Boyanova, 2011d). В настоящото проучване 

честотата на cagA не беше свързана с чувствителността на щамовете към clarithromycin 

или metronidazole. 

По подобен начин не открихме връзка между  резистентност към metronidazole и 

/или clarithromycin и наличие на вирулентните  алели vacА s1a , m1, i1.   

 

Понастоящем се препоръчва да се раздели емпиричната терапия на първа линия за 

две групи: за популации с ниска и за популации с висока резистентност към clarithromycin, 

като границата на резистетността към този антибиотик се поставя на 15% до 20% 

(Maltferheiner et al., 2012). Според резултатите от настоящия дисертационен труд България 

попада към популациите с висока резистентност към clarithromycin. Това ни подтикна да 

проучим по-детайлно механизмите на резистентност към това антимикробно лекарствено 

срдство при H. pylori. 

 

5.2 Определяне на механизмите на резистентност към макролиди - алел 

специфична полимеразно-верижна реакция за определяне на точкови мутации 

         Макролидите са част от ерадикационната терапия на H. pylori. Един от важните 

механизми на резистентност е резистентността към макролиди. Тя се дължи на три 

основни вида мутации - A2143G, A2142G и A2142C. Бяха изследвани 84  щама - 82  

clarithromycin-резистентни и два интермедиерни.  Щамовете бяха изолирани от 9 деца и 75 

възрастни. Според ендоскопската диагноза  11 пациенти имаха пептични язви  и  73  бяха с 

неязвени заболявания (44 случай  на хроничен гастрит, 2 на остър гастрит, един на 

хроничен гастрит и  гастроезофагеален рефлукс,  25 случая на гастроезофагеален рефлукс 

и един на панкреасна киста.   

        Сред изследваните резистентни/интермедиерни на clarithromycin щамове, честотите 

на cagA
+
, cagE

+
, vacA s1a, m1, i1 и i2 щамовете бяха съответно 76,2% (64/84 щама), 58,0% 
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(47/81), 82,1% (69/84), 35,7% (30/84), 50,0% (39/78) и 50,0% (39/78). Много (57,1%, 48/84) 

от щамовете бяха резистентни към  metronidazole.  

Точкови мутации A2143G, A2142G и A2142C бяха открити във всичките 84 (100%) 

щама, резистентни/междинно чувствителни към clarithromycin. Таблица  24 и Таблица 25 

показват връзката на откритите мутации водещи до резистентност към clarithromycin с 

характеристики на пациентите и щамовете.   

Таблица 24. Мутации, водещи до резистентност към clarithromycin, и връзката им с 

характеристики на пациентите. 

Характеристики  

на пациентите  

Групи  

пациенти  

Брой щамове   Брой (%) на щамове с мутации 

   A2143G A2142G A2142C A2143G и A2142G  

Възраст    Деца 9 5 (55.6) 3 (33.3) 0 (0) 1 (11.1) 

    Възрастни  75 49 (65.3) 17 (22.7) 1 (1.3) 8 (10.7) 

Пол    Мъже 41 25 (61.0) 10 (24.4) 0 (0) 6 (14.6) 

    Жени 43 29 (67.4) 10 (23.3) 1 (2.3) 3 (7.0) 

Заболяване    Язви 11 8 (72.7) 3 (27.3) 0 (0) 0 (0) 

    Неязвени 73 46 (63.0) 17 (23.3) 1 (1.4) 9 (12.3) 

Лечение    Нелекувани 69 42 (60.9) 17 (24.6) 1 (1.4) 9 (13.0) 

    Лекувани 14 11 (78.6) 3 (21.4) 0 (0) 0 (0) 

Местоживеене    Столица 48 30 (62.5) 11 (22.9) 1 (2.1) 6 (12.5) 

    Провинция  18 11 (61.1) 5 (27.8) 0 (0) 2 (11.1) 

Общо  84 54 (64.3) 20 (23.8) 1 (1.2) 9 (10.7) 

  

Общите честоти на A2143G (вкл. при щамовете с междинна чувствителност към 

clarithromycin, МПК, 0.5 mg/l), A2142G, A2142C и A2143G +A2142G мутации бяха 

съответно 64,3% (54/84 щама), 23,8% (20/84), 1,2% (1/84) и 10,7% (9/84).  

Точковата мутация A2142G беше по-честа (38,9%, 14/36 щама) сред щамове 

чувствителни към  metronidazole в сравнение с тази при резистентни към metronidazole 

щамове (12.5%, 6/48, p=0,009) – Табл. 25.  

Самостоятелна мутация A2143G бе открита в 79.5% (31/39) от щамовете с генотип 

vacA i2 спрямо 46,2% (18/39, p=0,002) при vacA i1 позитивните щамове. Честотата на 
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самостоятелната A2143G  и на двойната мутация A2143G+A2142G  беше съответно 87,2% 

(34/39) при vacA i2 щамове спрямо 59,0% (23/39, p=0,01) сред vacA i1 щамовете – Табл. 25. 

 

Таблица 25. Мутации, водещи до резистентност към clarithromycin, и връзката им с 

характеристики на щамовете 

Характеристики  

на пациентите  

Групи  

пациенти  

Брой 

щамове   

Брой (%) на щамове с мутации 

A2143G A2142G A2142C Смесени
а 

metronidazole Чувствителни 36 19 (52.8) 14
b
 (38.9) 0 (0) 3 (8.3) 

 Резистентни  48 35 (72.9) 6
b
 (12.5) 1 (2.1) 6 (12.5) 

cagA  Положителни 64 39 (60.9) 18 (28.1) 0 (0) 7 (10.9) 

 Отрицателни  20 15 (75.0) 2 (10.0) 1 (5.0) 2 (10.0) 

cagE  Положителни 47 26 (55.3) 15 (31.9) 1 (2.1) 5 (10.6) 

 Отрицателни  34 25 (73.5) 5 (14.7) 0 (0) 4 (11.8) 

vacA s алели    vacA s1a 69
d
 43 (62.3) 17 (24.6) 1 (1.4) 8 (11.6) 

    vacA s1b 1 1 (NA
c
) 0 (NA) 0 (NA) 0 (NA) 

    vacA s2 17
d
  13 (76.5) 3 (17.6) 0 (0) 1 (5.9) 

vacA m алели    vacA m1 30
d
 18 (60.0) 8 (26.7) 0 (0) 4 (13.3) 

    vacA m2 57
d
 38 (66.7) 13 (22.8) 1 (1.8) 5 (8.8) 

vacA i алели    vacA i1 39 18
b
 (46.2) 15

b
 (38.5) 1 (2.6) 5 (12.8) 

    vacA i2 39 31
b
 (79.5) 5

b
 (12.8) 0 (0) 3 (7.7) 

clarithromycin MIC 

(mg/L) 

   0.5-12 20 18
b
 (90.0) 2

b
 (10.0) 0 (0) 0 (0) 

   16- >256 26 12
b
 (46.2) 11

b
 (42.3) 0 (0) 3 (11.5) 

Общо  84 54 (64.3) 20 (23.8) 1 (1.2) 9 (10.7) 

a
смесени - A2143G и A2142G мутации; 

b
статистически значима разлика (p <0,05); 

c
NA-неприложимо;  

d
два изолата имаха и vacA s1a/s2  и m1/m2 алели, един изолат беше с vacA s1a/s2  алели и един - с m1/m2 

алели. 

 

Щамовете с генотип vacA i1 притежаваха по-често само точковата мутация A2142G 

(38,5%, 15/39) в сравнение с vacA i2 щамовете (12,8%, 5/39, p=0,018), както и по-често 

A2142G и смесени A2143G  + A2142G мутации (51,3%, 20/39) в сравнение с vacA i2 

щамовете (20,5%, 8/39, p=0,005). 
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Щамовете с по-ниска (0,5-12 mg/l) МПК на clarithromycin по-често имаха точковата 

мутация A2143G (90,0%, 18/20) в сравнение с тези с високи МПК 16->256 mg/l (46,2%, 

12/26, p=0,002). МПК50 на clarithromycin беше 12 mg/L при щамовете, кото имаха само 

A2143G точкова мутация и 64 mg/L при щамовете само с точковата мутация A2142G 

(Таблица 25).  

Типът на мутациите, водещи до резистентност към clarithromycin, е от огромно 

значение за успеха на базираните на clarithromycin тройни режими за ерадикация на H. 

pylori. Мутацията A2143G е свързвана с по-слаб успех на ерадикацията (50%) в сравнение 

с останалите мутации (89%) при италиански деца (Francavilla et al., 2010). Други автори 

съобщават подобни резултати в Корея (Hwang et al. 2010). 

 Освен точковите мутации A2143G, A2142G и A2142C някои автори са откривали и 

други мутации в clarithromycin резистентни щамове, напр. A2115G, A2223G, 

G2141A, T2182C, T2245C и C2131T (Klesiewicz et al., 2014). В настоящото проучване, 

обаче, всички щамове резистентни или интермедиерни на clarithromycin притежаваха по 

една точкова мутация измежду A2143G, A2142G и A2142C, или комбинации от тях. 

Подобни резултати има и в Турция, въпреки че там сред 36 резистенни на clarithromycin 

щама не е открита точковата мутация A2142C (Caliskan et al., 2015).  

Мутацията A2143G в комбинация с други мутации за резистентност към 

clarithromycin е срещана сравнително рядко (2,1-21,1%) във Франция, Япония и Бразилия, 

но доста често в Тайван (44,4%), (Boyanova, 2011b; Cambau et al., 2009; Furuta et al., 2007). 

Делът на щамовете със смесени мутации за резистентност към clarithromycin (10,7%) в 

нашето проучване беше сходна на тази (8,8-11,4%) за клиничните резистентни към 

clarithromycin щамове във Франция и Испания (Agudo et al., 2011; Cambau et al., 2009). 

Мутацията A2143G (самостоятелно или в комбинация) се срещаше по-рядко 

(75,0%) в сравнение с проучване в Испания (85.3%) (Agudo et al., 2011) и сред китaйски 

деца (84,6%), (Liu et al. 2011), но беше по-честа, отколкото в Полша (62,5%) и със сходна 

честота, като във Франция (Cambau et al., 2009). 

Някои проучвания съобщават, че точковата мутация A2142G е свързана с 1-8 пъти 

(често 2-8 пъти) по-висока МПК на clarithromycin в сравнение с мутацията A2143G 
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(Boyanova, 2011b; Furuta et al., 2007; Klesiewicz et al., 2014), но други проучвания не са 

открили такава разлика (Agudo et al., 2011).
 
 

В настоящото проучване щамовете с мутация 2142G имаха 5.3 пъти по-висока 

минимална потискаща концентрация- МПК50 на clarithromycin в сравнение с тези, които 

притежават мутацията 2143G. Освен това и двата щама с междинна чувствителност към 

clarithromycin имаха МПК на clarithromycin 0,5 mg/L и бяха с мутация A2143G. 

По отношение на vacA алелите установихме връзка  между мутацията A2143G и 

генотип vacA i2. Щамовете с генотип vacA i1 притежаваха по-често само точковата 

мутация A2142G. Доколкото ни е известно, това е първо съобщение относно връзката 

(p=0,002) между единичната мутация A2143G и щамове с генотип vacA i2. 

           Има съобщения, че по-слабо вирулентните (cagA отрицателни) щамове са свързани 

с двукратно по-висок риск за неуспех на терапията с тройна комбинация, базирана на 

clarithromycin в сравнение с по-вирулентните (cagA положителни) щамове. (Broutet et al., 

2001).В настоящото проучване по-слабо вирулентните (vacA i2) щамове показаха връзка с 

мутациите A2143G, които са добър прогностичен маркер за неуспешна ерадикация на H. 

pylori (Francavilla et al., 2010; Hwang et al., 2010). Тъй като мутациите A2143G са свързани 

с по-нисък ерадикационен успех в сравнение с останалите мутации за резистентност към 

clarithromycin, тези резултати от настоящото проучване могат да допринесат за 

разбирането относно по-доброто ерадикиране при инфекции, причинени от по-вирулентни 

щамове H. pylori в сравнение с по-слабо вирулентните. По-силното възпаление на 

стомашната лигавица може да увеличи шанса за успешна ерадикация (Broutet et al., 2001). 

Връзката между мутацията A2142G и чувствителните към metronidazole щамове е 

интересна и следва да бъде изследвана по-детайлно в бъдещи проучвания. 

Не бяха открити различия между мутациите, водещи до резистентност към 

clarithromycin и различните групи пациенти според тяхната възраст, пол, заболяване, 

предшестващо лечение, местоживеене и статуса на cagA, cagE, и vacA s и m. Тези 

резултати могат да бъдат обяснени, макра и частично, с относително ниския брой на 

децата, на пациентите с язви и на вече лекуваните пациенти, както и с много високото 

превалиране (83,3%) на щамовете с генотип vacA s1.  
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В заключение може да се каже, че при clarithromycin 

резистентните/интермедиерните щамове резистентността към metronidazole е много 

по-висока. Мутациите, отговорни за резистентността към clarithromycin при H. pylori, 

са свързани с алела vacA i и с чувствителност към metronidazole. Точковата мутация 

A2143G е честа в по-слабо вирулентните vacA i2 щамове, докато точковата мутация 

A2142G се среща при по-вирулентните vacA i1 щамове. Тъй като мутацията 2143G 

най-често предвещава неуспех при ерадикация с тройни режими с clarithromycin, 

настоящото проучване показва връзка с описваната по-добра ерадикация при по-

вирулентните щамове H. pylori в сравнение с тези, които показват по-слаба 

вирулентност. 
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VI.  ИЗВОДИ 

1. Честотата на H. pylori инфекцията у нас беше висока - 72%. Логистичният 

регресионен анализ доказа, че серопревалирането на  H. pylori зависи от възрастта, 

пола и социално-икономическия статус на пациента. По-възрастните пациенти, 

жените, по-ниското образование на родителите и наличието на братя и сестри се 

свързват с по-голяма честота на H. pylori инфекция. 

2. Всички 479 щама H. pylori, изолирани и идентифицирани с класически методи, бяха 

потвърдени като такива молекурярно-генетично чрез PCR за видовоспецифичния 

ген за уреаза ureА, което е показател за надеждността на използваните методи. 

3. Установихме висока честота на вирулентните алели на vacA (s1a – 82% и i1 - 63%) 

на H. pylori поотделно или в комбинация, като и в двата случая те се свързваха с 

пептични язви. Важно да се прави генотипиране и на vacA i алелите, те са по-добър 

предиктор за наличие на вирулентни щамове H. pylori, за които се изисква по-

агресивна терапия за ерадикация на инфекцията. 

4. Беше установена висока честота на cagA гена (81,6 %), като той се асоциираше във 

висока степен с язвени заболявания. Значимо по-ниска беше честотата на cagA
+
 H. 

pylori, изолирани от деца в сравнение с възрастни. Висока беше и честотата на cagЕ 

(62,5%) при H. pylori, който се откриваше по-често пациенти с пептични язви.  

Комбинацията на cagЕ и cagA е по-добър предиктор за развитие на пептична язва 

от наличието на cagA самостоятелно. За пръв път се съобщава зависимост между 

cagA/cagЕ
 
генотиповете и възрастта на пациента - при децата cagЕ се откриваше 2 

пъти по-рядко, докато генотипът cagA
+
/cagЕ 

– 
 беше по-чест.  

5. За първи път у нас беше установена честотата на разпространение на много гени от 

острова на патогенност cagPAI на H. pylori, както и честотата на интактен cagPAI в 

България. Връзката с типа на заболяването е сигнификантна - при 96% от изолатите 

от язвено болни беше открит  интактен cagPAI, докато всички изолати с липсващ 

cagPAI бяха от пациенти с неязвени заболявания.  

6. Резултатите показаха сравнително висока  честота на  iceA1 – 69.3% и babA2 - 

48,8% , но не се установи връзка  между iceA1 и  babA2 алелите и тежестта на 

гастро-дуоденалната патология. Единствено комбинацията babA2/iceA1 превалира 
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значимо при язвено болни. За България не се препоръчва изследването на dupA, 

homA и homB, и на гена за гликозилтрансферазата като маркери за вирулентността 

на H. pylori – не беше открита зависимост между наличието на тези гени и типа на 

заболяването.  

7. Високата честота на гена oipA с включен функционален статус (81%) беше свързана 

значимо с наличието на пептични язви, както и с генотиповете cagA
+
, vacA s1, m1 

и, особено важно - с vacA i1, което е индикатор за силен синергизъм между тези 

фактори на вирулентност в патогенезата на H. pylori инфекцията. 

8. За пръв път в глобален план беше доказано, че честата консумация на български 

пчелен мед е свързана с по-ниска честота на анти-H. pylori IgG и че честият прием 

на пчелен мед или кисело мляко е свързан с по-ниско превалиране на CagA IgG. 

Диета, включваща редовен прием на мед и кисело мляко, би могла да осигури по-

добра защита срещу вирулентни щамове.  

9. За пръв път в света беше открит орален щам H. pylori с едновременно висока 

вирулентност и двойна антибиотична резистентност.  

10. Общата резистентност на проучените изолати H. pylori към clarithromycin беше 

26%. При 84 изолата с намалена чувствителност към clarithromycin бяха установени 

три точкови мутации - A2143G, A2142G и A2142C мутации. Честотата им беше 

съответно 64,3%, 23,8%, 1.2%. Точковата мутация A2143G е по-честа в по-слабо 

вирулентните vacA i2 щамове, докато точковата мутация A2142G се среща по-често 

при по-вирулентните vacA i1 щамове. Това може да обясни по-трудната ерадикация 

на по-слабо вирулентните щамове. 
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VII.  ПРИНОСИ 
 

Научни приноси с оригинален характер: 

1. Направено беше комплексно охарактеризиране на вирулентността на щамовете H. 

pylori с изследването на 27 алела на гени на този микроорганизъм. 

2. За пръв път в България бяха доказани A2143G, A2142G и A2142C точковите 

мутации при clarithromycin нечувствителни H. pylori. Честотата им беше съответно 

64,3%, 23,8% и 1,2%. 

3. Открита е за първи път в света асоциация между мутацията A2143G (свързана с по-

чест нeуспех на терапията) и по-слабо вирулентните  vacA i2 щамове, както и между 

мутацията A2142G и по-вирулентните vacA i1 щамове. 

4. За пръв път в света е открит и охарактеризиран орален щам H. pylori с висока 

вирулентност и двойна антибиотична резистентност.  

 

Научни приноси с потвърдителен характер: 

1.  Беше установена висока честота на H. pylori инфекцията у нас - 72%. 

Серопревалирането беше в зависимост от пола и социално-икономическия статус на 

изследваните–по-често при жените, по-възрастните пациенти, при по-ниско 

образование на родителите,  наличие на братя и сестри и местоживеене в провинцията.  

2. Беше доказана висока честота на cagA гена (81,6 %) при H. pylori изолатите и връзката 

ѝ с язвените заболявания. Честотата на cagA
+
 при изолатите от деца беше по-ниска 

спрямо възрастните. Висока беше и честотата на cagЕ (62,5%), който беше по-чест при 

пептични язви. Комбинацията на cagЕ и cagA е по-добър предиктор за развитие на 

пептична язва от наличието на cagA самостоятелно. 

3. Беше определена честотата на разпространение на много гени от острова на 

патогенност cagPAI на H. pylori, както и честотата на интактен cagPAI в България. 

Връзката с типа заболяване беше сигнификантна - при 96% от изолатите от язвено 

болни имаше  интактен cagPAI, а всички изолати с липсващ cagPAI бяха от неязвено 

болни. 
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4. Беше намерена висока честота на вирулентните vacA алели (s1a – 82% и i1 - 63%) на 

H. pylori поотделно и в комбинация, като и в двата случая те се асоциираха с пептични 

язви. vacA i беше особено важен предиктор на изхода на заболяването.  

5. Беше установено, че високата честота на oipA гена с включен функционален статус 

(81%) е свързана с пептични язви, както и с генотиповете cagA
+
, vacA s1, m1 и, 

особено важно с vacA i1, което показва силен синергизъм между тези фактори на 

вирулентност в патогенезата на инфекцията. 

6. Резултатите показаха сравнително висока  честота на  iceA1 – 69.3% и babA2 алелите - 

48,8%, но без връзка с тежестта на заболяването. Единствено комбинацията 

babA2/iceA1 превалираше значимо при язвено болни. 

 

Приноси с научно-приложен  характер 

1. За първи път в света е намерена връзка между редовната консумация на български 

пчелен мед и по-ниската честота на анти-H. pylori IgG, както и между честият прием 

на пчелен мед или кисело мляко и по-ниското серопревалиране на CagA IgG, които 

са свързани с по-висока вирулентност.  

2. Беше създадена методика за охарактеризиране на множество фактори на вирулентност 

при изолати H. pylori и беше въведена методика за подобряване детекцията на cagA 

гена с две двойки допълнителни праймери.   

3. Беше въведена методика за  установяване на функционалния статус  “on” или “off”  на 

oipA  гена. 

4. Беше въведена алел-специфичен PCR за доказване на точкови мутации, обуславящи 

резистентност към clarithromycin.  

5. Беше  въведен метод за комплексно охарактеризиране на орални H. pylori изолати.  

6. В резултат на направените проучвания  не се препоръчва изследването на dupA, homA 

и homB и гена за гликозилтрансферазата като маркери за вирулентността на H. pylori у 

нас. 
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