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The aim of review. To present modern data on 
epidemiology, etiology, pathogenesis, clinical presenta-
tion, diagnostics, differential diagnostics and treatment 
of H. pylori-negative peptic ulcer.

Key points. Increase in number of cases of such 
disorders detection is demonstrated. Basic concept on 
etiology and pathogenesis of H. pylori-negative peptic 
ulcer is presented. Its association with more severe 
course of disease, higher morbidity and mortality rates 
is emphasized. Approaches to diagnostics, differential 
diagnostics and treatment are revealed.

Conclusion. The review presents epidemiology, 
etiology, pathogenesis, clinical features of H. pylori-
negative peptic ulcer. Existing problems in this area and 
possible ways out are described in detail.

Key words: H. pylori-negative peptic ulcer, epide-
miology, etiology, pathogenesis, clinical presentation, 
diagnostics, treatment.
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Цель обзора. Представить современные дан-
ные об эпидемиологии, этиологии, патогенезе, кли-
нике, диагностике, дифференциальной диагностике 
и терапии H. pylori-негативной язвенной болезни.

Основные положения. Продемонстрировано 
нарастание числа случаев выявления такой пато-
логии. Даны основополагающие представления об 
этиологии и патогенезе H. pylori-негативной язвен-
ной болезни. Подчеркивается ее ассоциация с более 
тяжелым течением заболевания, частым развитием 
осложнений и летальностью. Раскрываются подхо-
ды к диагностике, дифференциальной диагностике 
и лечению.

Заключение. В обзоре представлены эпиде-
миология, этиология, патогенез, клинические осо-
бенности H. pylori-негативной язвенной болезни. 
Подробно описаны существующие проблемы в этой 
области и возможные пути их преодоления.

Ключевые слова: H. pylori-негативная язвенная 
болезнь, эпидемиология, этиология, патогенез, кли-
ника, диагностика, лечение.
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Эпидемиология H. pylori-негативной 
язвенной болезни

Данные международных эпидемиологических 
исследований, проведенных около 20 лет назад, 
показали, что частота обнаружения Helicobacter 
pylori среди пациентов с язвенной болезнью две-
надцатиперстной кишки (ЯБДК) составляет 95%. 
Больные, страдающие язвенной  болезнь желудка 
(ЯБЖ), в 60% случаев инфицированы H. pylori. 
Соответственно H. pylori-негативная ЯБДК опре-
деляется у 5%, а H. pylori-негативная ЯБЖ — 
у 40% пациентов с язвенной болезнью [9, 10].

В настоящее время в экономически развитых 
странах и регионах прослеживается тенденция 
к снижению заболеваемости ЯБ, ассоциированной 
с H. pylori, что связано с достигнутыми успе-
хами в эрадикационной терапии [40]. С другой 
стороны, наблюдается обратная тенденция, обу-
словленная нарастанием встречаемости H. pylori-
негативной (идиопатической) ЯБ. Недавно выпол-
ненные в Испании эпидемиологические иссле-
дования, охватившие период с 2005 по 2010 г., 
продемонстрировали, что H. pylori-позитивная 
ЯБДК выявляется у 56,5% пациентов, тогда как 
манифестация ЯБЖ, как правило, не связана 
с H. pylori. При этом H. pylori-негативная форма 
диагностируется в 53,5% всех случаев заболевае-
мости ЯБЖ [41].

Имеются сообщения, что только у 45% пациен-
тов старше 80 лет ЯБ ассоциирована с геликобак-
терной инфекцией. В возрасте старше 60 лет часто-
та выявления H. pylori-негативной ЯБ достигает 
33–73% всех случаев ЯБ, наблюдаемых среди лиц 
пожилого возраста [41].

Наряду с пожилым и старческим возрастом 
H. pylori-негативная ЯБ часто встречается на вто-
ром десятилетии жизни. Результаты европейских 
исследований свидетельствуют о том, что у 43% 
детей с ЯБ не обнаруживается ни одного фактора 
риска развития данного заболевания. При этом доля 
H. pylori-позитивных язв составляет лишь 27% [24].

В развивающихся странах H. pylori является 
основной причиной развития ЯБ как у взрослых 
пациентов, так и у детей [43]. У взрослых боль-
ных 54–65% случаев ЯБ связано с H. pylori [20, 
33], у детей процент H. pylori-ассоциированных 
язв меньше. Эпидемиологические исследования, 
проведенные в Тайвани, свидетельствуют о том, 
что H. pylori-ассоциированная ЯБ определяется 
у 47,7% детей, тогда как H. pylori-негативная — 
у 35,8%. Общая заболеваемость ЯБ лиц детского 
возраста составляет 5,4% [36]. В Российской 
Федерации, по-прежнему, 90–95% случаев ЯБДК 
и не менее 70–75% случаев ЯБЖ ассоциируются 
с H. pylori [1]. Столь существенная разница в рас-
пространенности H. pylori-ассоциированных язв 
в различных странах объясняется неодинаковой 
инфицированностью населения [31, 32]. Например, 

в Германии инфицированность H. pylori состав-
ляет 39,2%, в Дании — 25,9% [26], а в России 
и Бразилии 88 и 84,7% соответственно [27, 38].

Еще в 2000 г. при помощи математического 
моделирования показано, что риск развития ЯБ 
у лиц, инфицированных H. pylori, в 5 раз пре-
вышает этот показатель у H. pylori-негативных 
пациентов. В связи с этим при 65% инфицирован-
ности населения только 5% язв будут H. pylori-
негативными, а при 20% инфицированности доля 
таких язв повысится до 44%. При этом общая 
заболеваемость ЯБ будет снижаться.

Увеличение распространенности H. pylori-
негативной ЯБ не исчерпывается исключитель-
но снижением инфицированности населения. 
Показано, что инфицированность геликобактером 
жителей, рожденных до 1950 г., составляет 75%, 
тогда как среди родившихся после 1950 г. — лишь 
21%. При этом заболеваемость ЯБ в группах лиц 
более молодого и более пожилого возраста досто-
верно не отличалась.

H. pylori-ассоциированная ЯБ относительно 
редко развивается у пациентов с иммунодефици-
том, что указывает на значительную роль системы 
иммунитета в механизме ульцерогенеза. Приводятся 
данные о том, что у ВИЧ-инфицированных соот-
ношение между ЯБЖ и ЯБДК выравнивается — 
соответственно 2,3% и 2,6% [11]. Установлено, 
что у 19% ВИЧ-инфицированных с синдромом 
диспепсии и с CD4 более 200/мкл определяется 
ЯБ. Причем только у 69% из них обнаруживается 
H. pylori. У ВИЧ-инфицированных с CD4 менее 
200/мкл частота встречаемости ЯБ достоверно 
меньше (13%) и только у 13% из них ЯБ ассоци-
ируется с H. pylori. В группе пациентов с дис-
пептическим синдромом, но без ВИЧ-инфекции 
ЯБ диагностируется в 25% случаев, у 63% боль-
ных она ассоциирована с H. pylori [12]. Более 
поздние исследования подтвердили, что у ВИЧ-
инфицированных микроорганизм определяется 
значительно реже по сравнению со средним значе-
нием в популяции (31–38% против 69–75%), что, 
вероятно, обусловлено антагонистическим влияни-
ем оппортунистической микрофлоры на H. pylori 
и частым использованием антибактериальных пре-
паратов у данной категории пациентов [11].

Этиология и патогенез H. pylori-негативной 
язвенной болезни

Для решения вопроса об этиологии язв, не 
связанных с H. pylori, предложен ряд гипо-
тез: получение ложноотрицательных результатов 
исследований, проводимых на предмет выявления 
микроорганизма, пожилой возраст, использование 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) или других ульцерогенных средств, 
заброс желчи в желудок, размножение условно-
патогенной микрофлоры и наличие других видов 
Helicobacter (Helicobacter  heilmannii), желудоч-
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ная гиперсекреция, колонизация H. pylori слизи-
стой оболочки двенадцатиперстной кишки, ослож-
нения ЯБ (кровотечение, стеноз, перфорация), 
болезнь Крона, неоплазия/лимфома, генетические 
факторы, вредные привычки (курение, злоупотре-
бление алкоголем), сопутствующие заболевания, 
способствующие ульцерогенезу.

Наиболее оптимальные методы диагностики 
H. pylori обладают не более чем 95% чувствительно-
стью. Допускается, что H. pylori может колонизи-
ровать двенадцатиперстную кишку при отсутствии 
колонизации слизистой оболочки желудка, особен-
но в случае выраженной атрофии и кишечной мета-
плазии. В этой ситуации морфологические методы 
исследования на предмет обнаружения микроорга-
низма будут неинформативными. Показано также, 
что у многих пациентов с H. pylori-негативными 
язвами удается достичь стойкой ремиссии после 
проведения пробной эрадикационной терапии [16]. 
Считается, что ложноотрицательный результат диа-
гностики H. pylori следует предположить в слу-
чае обнаружения активного антрального гастрита. 
Увеличение вероятности получения ложноотрица-
тельных результатов исследования связано с широ-
ким использованием антибиотиков и ингибиторов 
протонной  помпы (ИПП), снижающих чувстви-
тельность методов определения бактерии [31].

Пожилой возраст является доказанным фак-
тором риска развития H. pylori-негативной ЯБ. 
У пациентов пожилого и старческого возраста, не 
имеющих в анамнезе данных о приеме НПВП, доля 
такой формы ЯБ составляет 35%. У лиц старшего 
возраста подавляющее большинство язв не связано 
с H. pylori, что объясняется как ухудшением кро-
вотока, так и развитием атрофии и кишечной мета-
плазии слизистой оболочки желудка под влиянием 
предшествующей H. pylori-инфекции. Последнее 
подтверждается тем фактом, что у 5–9% пожилых 
пациентов H. pylori определяется только в сли-
зистой оболочке тела желудка [34]. Значительно 
чаще, чем в молодом возрасте, у пожилых больных 
может регистрироваться прием НПВП, что на фоне 
ослабления факторов защиты (ухудшение микро-
циркуляции, атрофические и метапластические 
изменения слизистой) способствует ульцерации 
слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки [45].

Показано, что 25–75% пациентов с H. pylori-
негативной язвой принимают НПВП, что во мно-
гих случаях может объяснять возникновение ЯБ. 
Иногда пациенты скрывают употребление НПВП 
или прием их в прошлом [14]. Меньшим, чем 
НПВП, но доказанным ульцерогенным эффек-
том обладают хлорид калия, препараты железа, 
бифосфонаты, колхицин, кокаин, амфетамины, 
зидовудин, эритромицин, цитостатики, стероид-
ные гормоны, лучевая и химиотерапия, исполь-
зование которых следует исключать у больных 
с язвенными поражениями желудочно-кишеч-

ного тракта [39]. Обнаружено, что H. pylori-
негативная ЯБ ассоциируется с рефлюксом желчи 
в желудок [37].

У пациентов с иммунодефицитными состояни-
ями определенное значение в развитии ЯБ может 
принадлежать оппортунистической микрофлоре. 
В настоящее время полностью установлена способ-
ность последней вызывать воспалительный процесс 
в слизистой оболочке верхних отделов желудочно-
кишечного тракта. Роль оппортунистической микро-
флоры в ульцерогенезе обсуждается. Доказано, 
что условно-патогенная микрофлора (стрептокок-
ки, кишечная палочка, грибы рода Candida), 
размножающаяся на слизистой оболочке желудка 
и двенадцатиперстной кишки, обладает свойством 
вызывать воспалительный процесс, затруднять руб-
цевание язвенного дефекта и индуцировать обо-
стрение язвенной болезни [3]. Предполагается, что 
чрезмерное размножение мукозной условно-пато-
генной микрофлоры в пилородуоденальной зоне 
в комплексе с различными патогенными факторами 
у пациентов с иммунодефицитом создает повы-
шенный риск возникновения язвенной болезни [4]. 
В 1% случаев H. pylori-негативная ЯБ может инду-
цироваться с Helicobacter heilmannii [15].

Недавние исследования свидетельствуют 
о более редком выявлении H. pylori у пациентов 
с кровоточащими язвами, что связано со сниже-
нием информативности применяемых инвазивных 
методов диагностики данной инфекции. В соот-
ветствии с этим в целях диагностики следует 
дополнительно использовать неинвазивные мето-
ды [17]. Еще одним объяснением более редкого 
обнаружения H. pylori при кровоточащих язвах 
является употребление НПВП. Считается, что 
если исключить все случаи развития кровоточа-
щих язв на фоне приема НПВП, то процент обна-
ружения микроорганизма при язвенном пораже-
нии двенадцатиперстной кишки вырастет до 95%. 
Существуют данные, что H. pylori значительно 
реже определяется у пациентов с перфоративными 
язвами и язвами, сопровождающимися стенозом 
пилорического канала, что объясняется недоста-
точной информативностью применяемых методов 
исследования при данных осложнениях ЯБ [19].

Последние исследования свидетельствуют 
о том, что курение не влияет на развитие, реци-
дивирование и заживление язвы [8]. Также не 
является доказанной связь употребления алкоголя 
с возникновением H. pylori-негативной ЯБ [5]. 
Имеются сообщения, что психофизический стресс 
может быть причиной возникновения около 13% 
всех случаев H. pylori-негативных язв [14].

Установлено, что одна из девяти H. pylori-
негативных язв связана с повышением уровня пеп-
синогена-1 и гипергастринемией [25]. Существует 
точка зрения на то, что H. pylori-негативная 
ЯБДК может быть вызвана ускоренной моторикой 
желудка и, как следствие, закислением двенадца-
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типерстной кишки [30]. Однако позже проведен-
ные исследования не выявили ассоциации между 
H. pylori-негативной ЯБ и гиперсекрецией соля-
ной кислоты [13].

Доказано, что H. pylori-негативная и H. pylori-
позитивная ЯБ связаны с различными генотипа-
ми. Так, H. pylori-негативная ЯБ ассоциируется 
с DQA1*0102 генотипом, тогда как DQA1*0301 
генотип редко встречается у пациентов с H. pylori-
негативной ЯБ [7].

Следует дифференцировать H. pylori-нега-
тивную идиопатическую ЯБ от изъязвлений, свя-
занных с болезнью Крона, амилоидозом, саркои-
дозом, эозинофильным гастроэнтеритом, лимфо-
мами, пурпурой Шейнлейна–Геноха, поражением 
цитомегаловирусом, простым герпесом [6, 30, 42] 
или туберкулезом [39].

Обнаружено, что более чем у 50% больных 
с H. pylori-негативной ЯБ имелись сопутствующие 
заболевания, способные индуцировать ульцерогенез, 
такие как сахарный диабет, злокачественные ново-
образования, цирроз печени, хроническая почеч-
ная недостаточность, хроническая обструктивная 
болезнь легких, инсульт, инфаркт миокарда [44].

Клинические особенности H. pylori-
негативной язвенной болезни

Большинство исследователей считают, что 
H. pylori-негативная ЯБ отличается худшим по 
сравнению с H. pylori-позитивной ЯБ течением [18]. 
Так, H. pylori-негативная ЯБ характеризуется дли-
тельными сроками рубцевания язв, рефрактерно-
стью к проводимой терапии, множественностью 
язвенных дефектов, частыми рецидивами, тяжелым 
диспептическим синдромом, частыми осложнени-
ями [2, 18, 33]. Анамнез заболевания у пациентов 
с H. pylori-негативной ЯБ в значительной мере 
короче, чем при H. pylori-позитивной. M. Hobsley 
и соавт. [22] при обследовании группы больных ЯБ 
определили, что 32 из 37 пациентов с анамнезом 
заболевания более 6 мес были H. pylori-позитивны, 
тогда как 5 больных с историей болезни менее 6 мес 
обладали H. pylori-отрицательным статусом.

Принципы диагностики и лечения 
H. pylori-негативной язвенной болезни

Диагностический алгоритм при H. pylori-
негативной ЯБ начинается с обнаружения язвенно-
го дефекта слизистой оболочки желудка и/или две-
надцатиперстной кишки и подтверждения наличия 
или отсутствия инфекции при помощи не менее чем 
двух диагностических тестов. Предпочтение отда-
ется неинвазивным методам диагностики H. pylori 
(уреазный дыхательный тест, определение антиге-
нов H. pylori в кале с применением моноклональ-
ных антител). С целью уменьшения вероятности 
получения ложноотрицательных результатов за 
2 недели перед проведением исследований предпо-
чтительна отмена ИПП [28].

Вторым шагом в диагностике H. pylori-нега-
тивной ЯБ является исключение явного или скры-
того приема НПВП и других ульцерогенных пре-
паратов. Если подробный расспрос пациента не 
позволяет сделать это, но существует подозрение 
скрытого употребления НПВП, то требуется опре-
деление концентрации салицилатов в сыворотке 
крови или моче.

При исключении приема НПВП и наличия 
H. pylori-инфекции третьим шагом в подтвержде-
нии диагноза H. pylori-негативной язвы должно 
быть исключение болезни Крона, новообразова-
ний и прочих инфекционных агентов, способ-
ных сопровождаться ульцерацией (туберкулез, 
Helicobacter  heilmannii, цитомегаловирус, герпе-
тическая инфекция). Для этих целей проводится 
биопсия слизистой оболочки пораженного участка 
желудка и/или двенадцатиперстной кишки с соот-
ветствующим морфологическим исследованием.

Четвертый шаг в диагностике H. pylori-нега-
тивной ЯБ направлен на исключение сопутствую-
щей патологии, способной привести к язвенному 
поражению слизистой оболочки желудка и две-
надцатиперстной кишки. Проводится комплекс 
диагностических процедур, с целью исключения 
синдрома Золлингера–Эллисона, хронической 
почечной недостаточности, цирроза печени, хро-
нической обструктивной болезни легких [18].

В странах с высокой распространенностью 
H. pylori, приближающейся к 100%, при выявле-
нии ЯБ требуется назначение антигеликобактерной 
терапии в режиме «ex juvantibus» [23]. В регионах 
с низкой степенью распространенности инфек-
ции перед назначением эрадикационной терапии 
настоятельно рекомендуется провести диагностику 
H. pylori [21]. После удачной эрадикации инфек-
ции у пациентов моложе 35 лет опасность реци-
дива ЯБ очень незначительна. Однако у больных 
старше 49 лет даже после удачной эрадикационной 
терапии риск рецидива составляет 43%.

Таким образом, при рецидиве ЯБ у пациентов 
старше 49 лет, у которых уже была проведена 
эрадикационная терапия, требуется длительный 
прием ИПП до момента исключения всех возмож-
ных причин язвообразования [29]. При обостре-
нии процесса у больных с H. pylori-негативной 
ЯБ и наличием сопутствующих заболеваний, спо-
собных индуцировать обострение язвенной болез-
ни, даже после удачно выполненной эрадикации 
необходимо постоянно принимать ИПП [35].

Заключение
В обзоре представлены эпидемиология, этиоло-

гия, патогенез, клинические особенности H. pylori-
негативной ЯБ. Подробно описаны существующие 
проблемы в этой области и возможные пути их 
преодоления.
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