
187

Инфекция и иммунитет
2020, Т. 10, № 1, с. 187–192

Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet 
2020, vol. 10, no. 1, pp. 187–192

Краткие сообщенияShort communications

ВЛИЯНИЕ HELICOBACTER PYLORI 

НА ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОЙ 

РЕГУЛЯЦИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ 

АТРОФИЧЕСКОМ ГАСТРИТЕ

О.В. Смирнова, А.А. Синяков

НИИ медицинских проблем Севера ФИЦ КНЦ СО РАН, г. Красноярск, Россия

Резюме. В настоящее время уровень инфицированности Helicobacter pylori зависит от области проживания, пола 

и возраста обследованных лиц, и может достигать до 95% от общей популяции. Адаптация H. рylori в окружающей 

среде выражается в ее способности к адгезии к эпителию слизистой оболочки желудка (СОЖ) и модуляции экс-

прессии собственных вирулентных факторов. Согласно современным представлениям, H. pylori может выживать 

внутри эпителиальных клеток, уклоняясь от иммунной реакции инфицированного организма. Цитокины про-

дуцируются клетками иммунной системы и выступают в роли регуляторов основных этапов ее жизнедеятель-

ности. Запущенный каскад цитокиновых реакций при инфицировании организма бактерией H. pylori, вызыва-

ет развитие иммунных реакций, прогрессирование хронических воспалительных и деструктивных процессов 

в слизистой оболочке желудка. Роль цитокинов при предраковых заболеваниях желудка неоднозначна, с одной 

стороны, они активируют иммунный ответ, направленный на элиминацию патогена, с другой, сами способ-

ствуют прогрессированию заболевания. Целью нашего исследования явилось изучение содержания некоторых 

цитокинов и особенностей цитокиновой регуляции у мужчин среднего возраста с хроническим и хроническим 

атрофическим гастритом, инфицированными H. pylori. У больных ХГ с H. pylori, ХАГ и ХАГ с H. pylori отмечалось 

увеличение цитокина IL-2, что может способствовать увеличению повреждающего действия цитотоксических 

лимфоцитов, так и реализации противоопухолевого эффекта. В нашем исследовании у больных ХГ с H. pylori, ХАГ 

и ХАГ с H. pylori происходила гиперпродукция IL-8, что приводит к абсолютному повышению количества палоч-

коядерных нейтрофилов в периферической крови и снижению их фагоцитарной активности, что свидетельствует 

о нарушении защитных механизмов организма. У больных ХГ с H. pylori, ХАГ и ХАГ с H. pylori происходило уве-

личение активности цитокина IFNγ, который участвует в распознавании злокачественно трансформированных 

клеток и усиливает экспрессию молекул главного комплекса гистосовместимости на антигенпрезентирующих 

клетках. У больных ХГ с H. pylori и ХАГ с H. pylori происходило увеличение продукции IL-4, что можно рассматри-

вать как фактор, способствующий хронизации заболеваний, связанных с H. pylori-инфекцией. Гиперпродукция 

цитокинов Th1- и Th2-хелперов, свидетельствует об активации иммунитета по Th1- и Th2-типам при хронических 

гастритах, ассоциированных с H. рylori. Мощный провоспалительный цитокиновый каскад запускает воспали-

тельные изменения в слизистой оболочке желудка с развитием нейтрофильной инфильтрации и активацией лим-

фоцитов. Повреждение и гибель эпителиоцитов на фоне воспаления формируют эрозивные и язвенные дефек-

ты, или изменения в виде атрофии, метаплазии и неоплазии СОЖ. Полученные результаты можно использовать 

в качестве дополнительных диагностических критериев в ранней диагностике предраковых заболеваний желудка.
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INFLUENCE OF HELICOBACTER PYLORI ON CYTOKINE REGULATION IN CHRONIC ATROPHIC 

GASTRITIS

Smirnova O.V., Sinyakov A.A.

Research Institute of Medical Problems of the North FIC KSC SB RAS, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. At present, the level of Helicobacter pylori infection is determined by geographic area, gender and age of the ex-

amined individuals, and can reach up to 95% of the total population. Environmental adaptation of H. pylori is exhibited 

in its ability to adhere to the gastric mucosal epithelium and modulated expression of its own virulent factors. Current con-

cepts implicate that H. pylori can survive inside epithelial cells, evading host immune response. Cytokines are produced by 

immune cells and act to regulate its major stages. A cytokine cascade launched after Helicobacter pylori infection triggers 

immune reactions, progression of chronic inflammatory and destructive processes in the gastric mucosa. The role of cy-

tokines in precancerous diseases of the stomach is ambiguous because, on the one hand, they activate immune response 

aimed at eliminating the pathogen, whereas on the other hand, they do contribute to the disease progression. The aim 

of our study was to examine profile of some cytokines and features of cytokine regulation in H. pylori-infected middle-

aged males with chronic gastritis (CG) as well as chronic atrophic gastritis (CAG). In patients with CG with H. pylori, 

CAG and CAG with H. pylori, an increase in the cytokine IL-2 was observed that might contribute to augmented damag-

ing effect of cytotoxic lymphocytes, as well as implementation of antitumor effect. CAG with H. pylori was featured with 

IL-8 hyperproduction, which resulted in increased absolute numbers of band neutrophils in peripheral blood and their 

decreased phagocytic activity evidencing about altered host defense mechanisms. There was increased amount of IFNγ 

involved in recognition of malignantly transformed cells and upregulated expression of the major histocompatibility com-

plex molecules on antigen-presenting cells. In patients with CG with H. pylori and CAG with H. pylori, production of IL-4 

was increased, which might serve as a contributing factor to the chronicity of H. pylori-associated diseases. Overproduc-

tion of type 1 and type 2 cytokines indicates about activated Th1 and Th2 type immune reactions in H. pylori-associat-

ed CG. A potent pro-inflammatory cytokine cascade triggers inflammatory changes in gastric mucosa with developing 

neutrophil infiltration and lymphocyte activation. Damage and death of epithelial cells upon inflammation form erosive 

and ulcerative defects, or changes manifested as gastric mucosal atrophy, metaplasia and neoplasia. The data obtained may 

be used as additional diagnostic criteria in early diagnostics of precancerous stomach diseases.

Key words: Helicobacter pylori, chronic gastritis, precancerous conditions of the stomach, cytokines, enzyme immunoassay.

Введение

Helicobacter pylori (H. pylori) — грамотрица-

тельная спиралевидная бактерия, поражающая 

слизистую оболочку желудка (СОЖ) и двенад-

цатиперстной кишки [14]. Чаще всего микро-

организм паразитирует в антральной области 

желудка, где отсутсвуют париетальные клетки. 

В настоящее время уровень инфицированнос-

ти H. pylori зависит от области проживания, 

пола и возраста обследованных лиц, и мо-

жет достигать 95% от общей популяции [15]. 

Воспалительные изменения в СОЖ возникают 

только у 10% инфицированных лиц, приводя 

к развитию клинической картины хроническо-

го атрофического гастрита, язвенной болезни, 

аденокарциномы желудка и др.[16].

Адаптация H. рylori к условиям окружаю-

щей среды выражается в ее способности к адге-

зии к эпителию СОЖ и модуляции экспрессии 

собственных вирулентных факторов. Согласно 

современным представлениям, H. pylori может 

выживать внутри эпителиальных клеток, укло-

няясь от иммунной реакции инфицированного 

организма [10].

Цитокины продуцируются клетками им-

мунной системы и выступают в роли регуля-

торов основных этапов ее жизнедеятельности. 

Цитокины при взаимодействии с комплемен-

тарными рецепторами на поверхности клеток, 

активируют соответствующие гены, экспрессия 

которых приводит к синтезу специфичес ких 

белков, используемых для регуляции перечис-

ленных выше процессов [1]. Запущенный каскад 

цитокиновых реакций при инфицировании ор-

ганизма бактерией H. pylori, вызывает развитие 

иммунных реакций, прогрессирование хрони-

ческих воспалительных и деструктивных про-

цессов в слизистой оболочке желудка. Таким 

образом, стимулированная цитокиновая секре-

ция способствует активации клеток иммунной 

системы и развитию воспалительных измене-

ний. Однако гиперпродукция цитокинов может 

содействовать развитию атрофических измене-

ний СОЖ, а в дальнейшем трансформации в рак 

желудка. Таким образом, роль цитокинов при 

предраковых заболеваниях желудка неодно-

значна: с одной стороны, они активируют им-

мунный ответ, направленный на элиминацию 

патогена, с другой, способствуют прогрессиро-

ванию заболевания. Целью нашего исследова-

ния явилось изучение содержания некоторых 

цитокинов и особенностей цитокиновой регу-

ляции у мужчин среднего возраста с хроничес-

ким и хроническим атрофическим гастритом 

(ХГ и ХАГ), инфицированных H. pylori.
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Материалы и методы

Исследование проводилось с разрешения 

этического комитета НИИ МПС ФИЦ КНЦ 

СО РАН (протокол № 11 от 11.11.2013). В рабо-

те с обследованными пациентами соблюдались 

этические принципы, предъявляемые ст. 24 

Конституции РФ и Хельсинской Декларацией 

Всемирной Медицинской Ассоциации [4]. 

Каждый участник подписывал форму инфор-

мированного согласия на обследование, под-

тверждающее его добровольное участие в ис-

следовании.

В исследование были включены только 

мужчины среднего возраста (от 45 до 59 лет). 

Клиническое обследование мужчин, больных 

ХГ и ХАГ, осуществлялось в гастроэнтероло-

гическом отделении НИИ МПС ФИЦ КНЦ СО 

РАН. Включение пациентов в исследование, 

взятие биологического материала проводилось 

при поступлении больных в стационар до на-

чала терапии. Материалом исследования была 

венозная кровь, которая бралась у больного 

утром с 8 до 9 часов, натощак, из локтевой вены, 

в пробирки Vacutainer с разделительным гелем 

и двойным активатором свертывания (кремне-

зем) и Vacutainer с раствором гепарина натрия 

(5 ЕД/мл).

Контрольная группа была сформирована 

из 63 мужчин среднего возраста (48,7±3,9 лет) 

без гастроэнтерологических жалоб и гастроэн-

терологического анамнеза, без изменений СОЖ, 

с уровнем пепсиногена-1 в сыворотке крови бо-

лее 50 мкг/л и соотношением пепсиноген-1/

пепсиноген-2 более 3. В исследование не вклю-

чались пациенты с ВИЧ-инфекцией, страдаю-

щие гепатитом, туберкулезом, с язвенной болез-

нью желудка, имеющие сопутствующие острые 

и хронические заболевания в фазе обострения. 

Так же в исследование не включались пациенты, 

отказавшиеся принять в них участие.

Вторая группа состояла из 58 пациентов 

мужского пола (46,3±1,9 лет), страдающих ХГ. 

Диагноз устанавливался врачом-гастроэнтеро-

логом на основании эпидемиологических, кли-

нических данных и подтверждался нормальным 

содержанием пепсиногенов в сыворотке крови 

методом ИФА и воспалительными изменения-

ми слизистой оболочки большой и малой кри-

визны тела желудка при фиброэзофагогастроду-

оденоскопии (ФЭГДС). Критерии исключения 

были те же, что и в контрольной группе.

Третья группа состояла из пациентов муж-

ского пола (61 человек, 50,4±3,9 лет), страдаю-

щих ХГ в сочетании H. pylori-инфекцией. 

Диагноз устанавливался врачом-гастроэнте-

рологом на основании эпидемиологических, 

клинических данных и подтвержден нормаль-

ным содержанием пепсиногенов в сыворотке 

крови методом ИФА и воспалительными изме-

нениями слизистой оболочки большой и ма-

лой кривизны тела желудка при ФЭГДС, нали-

чием антител к H. pylori. Критерии исключения 

были те же, что и в конт рольной группе.

В 4 группу входили 28 больных мужского пола 

(51,2±4,9 лет), страдающих ХАГ. Диагноз вы-

ставлен врачом-гастроэнтерологом на основа-

нии эпидемиологических, клинических данных 

и подтвержден серологическим исследованием 

пепсиногенов методом ИФА и атрофически-

ми изменениями слизистой оболочки большой 

и малой кривизны тела желудка с использова-

нием модифицированной Сиднейской класси-

фикации при ФЭГДС. Диагноз выраженного 

атрофического гастрита слизистой оболочки 

тела желудка ставили при уровне пепсиногена-1 

менее 25 мкг/л и значении отношения пепсино-

ген-1/пепсиноген-2 менее 3 с морфологически-

ми признаками атрофических изменений СОЖ, 

полученной в результате прицельной биопсии. 

Значение пепсиногена-1 от 25 до 50 мкг/л при 

отношении пепсиноген-1/пепсиноген-2 более 3 

с морфологическими признаками атрофии СОЖ 

расценивалось как легкая и средняя степень 

атрофии тела желудка. Критерии исключения 

аналогичны контрольной группе.

В 5 группу входили 26 больных мужского 

пола (49,1±4,4 лет), страдающих ХАГ в сочета-

нии с H. pylori-инфекцией. Диагноз выставлен 

врачом-гастроэнтерологом на основании эпи-

демиологических, клинических данных и под-

твержден серологическим исследованием пеп-

синогенов методом ИФА и атрофическими из-

менениями слизис той оболочки большой и ма-

лой кривизны тела желудка с использованием 

модифицированной Сиднейской классифика-

ции при ФЭГДС и наличием антител к H. pylori. 

Диагноз выраженного атрофического гастрита 

слизистой оболочки тела желудка ставили при 

уровне пепсиногена-1 менее 25 мкг/л и значе-

нии отношения пепсиноген-1/пепсиноген-2 

менее 3 с морфологическими признаками 

атрофичес ких изменений СОЖ, полученной 

в результате прицельной биопсии. Значение 

пепсиногена-1 от 25 до 50 мкг/л при отношении 

пепсиноген-1/пепсиноген-2 более 3 с морфо-

логическими признаками атрофии СОЖ рас-

ценивалось как легкая и средняя степень атро-

фии тела желудка. Критерии исключения были 

аналогичны таковым в контрольной группе.

Во всех группах выявляли наличие H. pylori 

методом ИФА с помощью определения тит-

ра специфических антител к антигену СagА 

H. pylori. Титры антител от 30 EIU и более считали 

положительным результатом, менее 30 EIU — от-

рицательным результатом определения H. pylori. 

Таким образом были определены группы без 

H. pylori и в сочетании с H. pylori-инфекцией.
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Уровни IL-2, IL-4, IL-8, TNFα, IFNγ в сыво-

ротке крови больных и здоровых лиц определя-

ли с помощью метода ИФА с использованием 

наборов реагентов производства ЗАО «Вектор-

Бест» (г. Новосибирск) [8].

По результатам исследования на персональ-

ном компьютере в пакете электронных таблиц 

Microsoft Excel 2010 была сформирована база 

данных. Статистическая обработка данных 

проводилась с помощью пакетов прикладных 

программ Statistica for Windows 8.0 (StatSoftInc., 

США, 2008) и Microsoft Excel 2007 (Microsoft, 

США). Обработка полученных данных включа-

ла подсчет непараметрических данных: медиану 

(Me) и перцентили (С25–С75) [5]. Статистическую 

значимость различий определяли с исполь-

зованием рангового критерия Манна–Уитни. 

Критический уровень значимос ти при провер-

ки статистических гипотез принимался рав-

ным р < 0,05 [7, 9, 18].

Результаты и обсуждение

Для изучения цитокиновой регуляции мы 

исследовали содержание некоторых провоспа-

лительных (TNFα, IL-2, IFNγ, IL-8) и противо-

воспалительного цитокинов (IL-4) (табл.).

IL-2 продуцируется T-хелперами 1 типа 

(Th-1), продукция данного цитокина на фоне 

Н. рylori-инфекции может привести к атрофии 

и ингибированию желудочной секреции [2, 

11, 12, 13]. У больных ХГ с H. pylori, ХАГ и ХАГ 

с H. pylori отмечалось повышение медианы IL-2 

(p1–3 < 0,001; p2–3 < 0,001; p1–4 < 0,001; p2–4 < 0,001; 

p1–5 < 0,001; p2–5 < 0,001). Увеличение продукции 

IL-2 может способствовать увеличению по-

вреждающего действия цитотоксических лим-

фоцитов, так и реализации противоопухолево-

го эффекта.

Функцию хемотаксического фактора для 

нейтрофилов выполняет IL-8, который стиму-

лирует экспрессию молекул межклеточной ад-

гезии; уровень продукции цитокина ассоции-

рован с выраженностью и характером развития 

воспаления в слизистой оболочке желудка [2]. 

В нашем исследовании у больных ХГ с H. pylori, 

ХАГ и ХАГ с H. pylori происходило повышение 

медианы IL-8 больше чем в 10 раз (p1–3 < 0,001; 

p2–3 < 0,001; p1–4 < 0,001; p2–4 < 0,001; p1–5 < 0,001; 

p2–5 < 0,001) по сравнению с группой больных ХГ 

и контрольной группой. Гиперпродукция IL-8 

приводит к абсолютному повышению палочко-

ядерных нейтрофилов в периферической крови 

и снижению их фагоцитарной активности, что 

свидетельствует о нарушении защитных меха-

низмов организма [2].

IFNγ стимулирует функциональную актив-

ность NK- и CD8+ клеток, которые являются 

основными эффекторами противоопухолевого 

иммунитета, данный цитокин осуществляет 

Таблица. Содержание цитокинов у больных хроническим гастритом (ХГ) и хроническим 

атрофическим гастритом (ХАГ) без и в сочетании с H. pylori-инфекцией относительно 

контрольной группы (Ме, С25–С75, рm-u)

Table. Cytokine content in patients with chronic gastritis (CG) and chronic atrophic gastritis (CAG) without 
and in combination with H. pylori-infection relative to the control group (Ме, С25–С75, рm-u)

Показатели

Indicators

Контрольная 
группа (1)

Control group (1)

N = 63

Больные ХГ без 
H. pylori (2)

Patients with CG 
without H. pylori (2)

N = 58

Больные ХГ 
с H. pylori (3)

Patients with CG with 
H. pylori (3)

N = 61

Больные ХАГ без 
H. pylori (4)

Patients with CAG 
without H. pylori (4)

N = 28

Больные ХАГ 
с H. pylori (5)

Patients with CAG 
with H. pylori (5)

N = 26

Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75

TNFα, пг/мл

TNFα, pg/ml
0,54 0,38–0,87 0,58 0,38–0,87 0,67 0,44–0,93 0,78 0,56–1,3 0,78 0,56–1,3

IL-2, пг/мл

IL-2, pg/ml

1,1 0,5–3,05 3,2 3,5–5,05 5,7 3,6–10,3 4,7 3,4–6,5 4,9 3,8–9,5

p1–2 = 0,01
p1–3 < 0,001
p2–3 < 0,001

p1–4 < 0,001
p2–4 < 0,001

p1–5 < 0,001
p2–5 < 0,001

IL-8, пг/мл

IL-8, pg/ml

2,1 0,5–4,0 4,2 3,5–7,4 40,5 7,5–97,2 35,5 5,9–73,1 38,1 5,5–87,3

p1–3 < 0,001
p2–3 < 0,001

p1–4 < 0,001
p2–4 < 0,001

p1–5 < 0,001
p2–5 < 0,001

IFNγ, пг/мл

IFNγ, pg/ml

0,6 0,22–4,0 1,9 0,6–4,0 2,9 2,2–4,0 3,1 2,5–4,3 3,2 2,3–4,8

p1–3 < 0,001 p1–4 < 0,001 p1–5 < 0,001

IL-4, пг/мл

IL-4, pg/ml

7,0 5,6–7,8 6,7 4,6–8,8 86,8 76,8–103,5 7,4 5,2–9,3 91,4 73,2–112,3

p1–3 < 0,001
p2–3 < 0,001

p3–4 < 0,001
p1–5 < 0,001
p2–5 < 0,001
p4–5 < 0,001
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антипролиферативное действие в отношении 

опухолевых клеток и подавляют ангиогенез [3, 

17]. У больных ХГ с H. pylori, ХАГ и ХАГ с H. pylori 

происходило повышение медианы IFNγ 

в 1,5 раза относительно больных ХГ и контроль-

ной группы (p1–3 < 0,001; p2–3 < 0,001; p1–4 < 0,001; 

p2–4 < 0,001; p1–5 < 0,001; p2–5 < 0,001). Увеличение 

активности цитокина IFNγ, который участвует 

в распознавании злокачественно трансформи-

рованных клеток, усиливает экспрессию моле-

кул главного комплекса гистосовместимости 

на антигенпрезентирующих клетках.

IL-4 образуется Т-хелперами 2 типа (Тh2), 

ответственными преимущественно за гумо-

ральный иммунитет. IL-4, принимает участие 

в ограничении воспалительного ответа, подав-

ляя секрецию провоспалительных цитокинов 

(IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, TNFα) и регулирует, 

таким образом, тяжесть повреждения тканей. 

У больных ХГ с H. pylori и ХАГ с H. pylori медиа-

на IL-4 повышалась больше чем в 10 раз по срав-

нению с группой больных ХГ без H. pylori, ХАГ 

без H. pylori и контрольной группой (p1–3 < 0,001; 

p2–3 < 0,001; p3–4 < 0,001; p1–5 < 0,001; p2–5 < 0,001; 

p4–5 < 0,001). Увеличение продукции IL-4 рас-

сматривается как фактор, способствующий 

хронизации заболеваний, связанных с H. pylori-

инфекцией [6].

Многие авторы считают, что гиперпродук-

ция цитокинов, таких как IL-2, IL-8, IFNγ, IL-4 

и многих других, при H. pylori инфекции запус-

кает развитие и перерождение ХАГ. В нашем 

исследовании мы выявили, что у пациентов 

страдающих хроническими гастритами, ассо-

циированными c H. pylori-инфекцией проис-

ходит больше всего нарушений в цитокиновой 

регуляции: у всех пациентов обнаруживается 

гиперпродукция как провоспалительных (IL-2, 

IL-8, IFNγ), так и противовоспалительного 

(IL-4) цитокинов.

Таким образом, у больных ХГ происхо-

дило повышение провоспалительного ци-

токина IL-2, что свидетельствовало о Th1-

опосредованном иммунном ответе. В группах 

больных ХГ с H. pylori и группах ХАГ с и без 

H. pylori отмечалось увеличение провоспали-

тельных (IL-2, IFNγ, IL-8) и противовоспа-

лительного цитокина (IL-4), что может ука-

зывать на активацию и дисбаланс системы 

цитоки новой регуляции. Гиперпродукция ци-

токинов Th1- и Th2-хелперов, свидетельству-

ет об активации иммунитета по Th1- и Th2-

типам при хронических гастритах, ассоцииро-

ванных с H. рylori. Мощный провоспалитель-

ный цитокиновый каскад запускает воспали-

тельные изменения в слизистой оболочке же-

лудка с развитием нейтрофильной инфильтра-

ции и активацией лимфоцитов. Повреждение 

и гибель эпителиоцитов на фоне воспаления 

формируют эрозивные и язвенные дефекты 

или изменения в виде атрофии, метаплазии 

и неоплазии СОЖ.
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