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Резюме. Одним из актуальных направлений современной иммунологии является изучение роли про- и противо-

воспалительных цитокинов в иммунном и воспалительном ответе. К настоящему времени получено большое 

количество данных, касающихся цитокинового статуса при воспалительных процессах в желудочно-кишечном 

тракте. Однако многие проблемы до сих пор освещены недостаточно. Кроме того, большинство исследований на-

правлено в основном на определение уровня цитокинов в биоптатах из различных отделов желудочно-кишечного 

тракта или в желудочном соке. В статье представлены результаты изучения особенностей продукции провоспа-

лительных цитокинов у пациентов с сочетанием аллергического ринита и H. pylori-ассоциированных заболева-

ний верхнего отдела желудочно-кишечного тракта. Обследовано 225 пациентов в возрасте от 18 до 40 лет (средний 

возраст составил 29,5±6,71 лет). Среди пациентов, включенных в исследование, 43 человека имели аллергический 

ринит, 66 человек — воспалительные заболевания верхнего отдела желудочно-кишечного тракта (хронический 

гастрит/гастродуоденит), 69 человек — аллергический ринит с сопутствующими воспалительными заболевани-

ями верхнего отдела желудочно-кишечного тракта. Деление пациентов на группы осуществлялось в зависимо-

сти от наличия аллергического ринита и H. pylori-инфекции. У всех пациентов было определено содержание IL-6 

и IL-8 в сыворотке крови, а также показатели общего анализа крови. Статистическую значимость различий ча-

стот в независимых группах определяли с помощью точного критерия Фишера или критерия χ2. Показано, что 

у H. pylori-негативных пациентов значения IL-6 в сыворотке крови укладывались в пределы референтного ин-

тервала с единичными выпадами, в то время как при наличии H. pylori-инфекции синтез данного цитокина был 

значительно усилен и не зависел от наличия аллергопатологии. По частоте повышенных значений IL-8 группы 

пациентов с заболеваниями желудочно-кишечного тракта вне зависимости от наличия H. pylori-инфекции и ал-

лергического ринита были сопоставимы между собой и отличались от группы здоровых лиц достоверно более 

высокими показателями. Также была выявлена взаимосвязь между сывороточным уровнем IL-8 и количеством 

лейкоцитов периферичес кой крови, что представляет интерес для прогнозирования течения воспалительного 

процесса. Таким образом, сывороточный уровень IL-8 при воспалительных заболеваниях верхнего отдела желу-

дочно-кишечного тракта увеличивался вне зависимости от наличия H. pylori-инфекции и аллергического ринита, 

а повышение уровня IL-6 в сыворотке крови отмечалось только у H. pylori-позитивных пациентов.
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FEATURES OF PROINFLAMMATORY CYTOKINE PRODUCTION IN PATIENTS WITH ALLERGIC 

RHINITIS COMBINED WITH HELICOBACTER PYLORI-ASSOCIATED PATHOLOGIES

Iraklionova N.S., Belan E.B., Turkina S.V., Dotsenko A.M.

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russian Federation

Abstract. Investigating a role for pro- and anti-inflammatory cytokines in immune and inflammatory response repre-

sents one of the most pressing topics in current immunology. There have been accumulated a great body of data regarding 

the cytokine status during inflammatory processes in gastrointestinal tract. However, many issues remain poorly eluci-

dated. Moreover, most of the studies were mainly aimed at examining biopsy material cytokines collected from various 

parts of the gastrointestinal tract or gastric juice. Here we present the data on investigating the features of cytokine produc-

tion in patients with allergic rhinitis combined with H. pylori-associated diseases of the upper gastrointestinal tract. A total 

of 225 patients aged 18 to 40 years (mean age 29.5±6.74 years) were examined, among which 43 patients suffered from 

allergic rhinitis, 66 patients had inflammatory diseases of the upper gastrointestinal tract (chronic gastritis/gastroduo-

denitis), and 69 patients — allergic rhinitis with concomitant inflammatory diseases of the upper gastrointestinal tract. 

Patients were stratified to various study groups depending on diagnosed allergic rhinitis and H. pylori infection. Serum 

IL-6 and IL-8 level and complete blood cell count were measured. Statistical significance for difference in parameter 

frequencies between independent groups was assessed by using Fisher’s exact test or χ2 criteria. It was shown that serum 

IL-6 level in H. pylori-negative patients was within the reference interval with single spikes, whereas its production was 

markedly increased in patients with H. pylori infection regardless of allergic pathology. Frequency of subjects with elevated 

serum IL-8 level was comparable between groups of patients with gastrointestinal diseases, but significantly higher than 

that one in the control group. An interdependence between serum IL-8 level and white blood cell count was found, which 

is of interest for predicting development of the inflammatory process. Thus, the serum IL-8 level during the upper gas-

trointestinal tract inflammatory diseases was increased regardless of verified of H. pylori infection and allergic rhinitis, 

whereas increased IL-6 serum level was observed solely in H. pylori-positive patients.

Key words: gastrointestinal tract, Helicobacter pylori, cytokines, IL-6, IL-8, inflammation, allergic rhinitis.

Введение

Хронические воспалительные заболевания 

верхнего отдела желудочно-кишечного тракта 

(ВЗВОЖКТ) являются самой частой формой по-

ражения органов пищеварения. Они характери-

зуются полиэтиологичностью, при этом одной 

из причин развития гастрита и дуоденита в на-

стоящее время считается инфекция H. pylori [6, 9].

Вместе с тем на течение заболеваний у па-

циентов c ВЗВОЖКТ могут оказывать влияние 

многие факторы, в том числе воспалительные 

процессы другого генеза или предрасположен-

ность к ним. Одной из возможных причин изме-

ненной реактивности являются аллергические 

заболевания, что приобретает особое значение, 

если принять во внимание одновременно вы-

сокую распространенность как заболеваний 

гастродуоденальной зоны, так и атопических 

заболеваний.

Сочетанное течение аллергической патоло-

гии и воспалительных заболеваний ЖКТ имеет 

взаимоотягощающий характер. При этом к на-

стоящему времени получены противоречивые 

данные в отношении H. pylori в качестве факто-

ра, оказывающего влияние на развитие и тече-

ние аллергических заболеваний.

Целью данного исследования было изучение 

особенностей продукции IL-6 и IL-8 у пациентов 

с ВЗВОЖКТ в зависимости от наличия H. pylori-

инфекции и аллергического ринита (АР).

Материалы и методы

Работа выполнена в дизайне одномоментно-

го сравнительного аналитического исследова-

ния в параллельных группах.

В исследование были включены 225 человек 

в возрасте от 18 до 40 лет (средний возраст со-

ставил 29,5±6,71 лет).

Критерии включения: наличие ВЗВОЖКТ 

до начала терапии (диагноз устанавливался га-

строэнтерологом); наличие АР в стадии ремис-

сии (диагноз устанавливался/подтверждался 

аллергологом-иммунологом).

Критерии невключения: менее 30 дней после 

острых воспалительных заболеваний, не лока-

лизованных в области ЖКТ; наличие хроничес-

ких воспалительных процессов другой локали-

зации (кроме аллергических заболеваний).

Для решения поставленных задач были 

сформированы следующие группы: I груп-

пу (группа сравнения 1, n = 47) составили ус-

ловно здоровые пациенты; II группу (груп-

па сравнения 2; n = 43) — пациенты с АР без 

патологии ЖКТ; III группу (АР–Нр–, n = 

30) — пациенты с ВЗВОЖКТ, не имеющие АР, 

H. pylori-негативные; IV группу (АР–Нр+, n = 

36) — пациенты с ВЗВОЖКТ, не имеющие АР, 

H. pylori-позитивные; V группу (АР+Нр–, n = 

31) — пациенты с ВЗВОЖКТ и с АР, H. pylori-

негативные; VI группу (АР+Нр+, n = 38) — паци-

енты с ВЗВОЖКТ и с АР, H. pylori-позитивные.
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Пациенты, у которых был диагностирован 

АР (АР+), включались в исследование во II, V 

или VI группы; при отсутствии данных о нали-

чии аллергопатологии — в I, III или IV группы 

в зависимости от наличия ВЗВОЖКТ.

В группу H. pylori-позитивных пациентов 

(Нр+) включались лица, имевшие подтвержде-

ние наличия у них H. pylori (по данным быстро-

го уреазного теста с биоптатами ЖКТ) согласно 

рекомендациям Маастрихт-V/Флорентийского 

кон сенсуса по лечению хеликобактерной ин-

фекции [6, 9].

Пациенты во всех группах были сопостави-

мы между собой по возрасту и полу. Показатели 

общего анализа крови определяли на гемато-

логическом анализаторе ADVIA 2120 (Siemens 

Healthcare Diagnostics Inc., США).

Определение содержания IL-6 и IL-8 в сы-

воротке крови проводили методом иммуно-

ферментного анализа (реагенты ЗАО «Вектор-

Бест», Россия; чувствительность метода 0,5 пг/

мл и 2,0 пг/мл соответственно) с использова-

нием следующего оборудования: фотометра 

для микропланшетов Stat Fax-2200 (Awareness 

Technology, США), шейкера-термостата ST-3L 

(Elmi, Латвия), вошера PW40 (Bio-Rad, США).

На основании сведений, содержавшихся в со-

проводительной документации к тест-сис темам 

для иммуноферментного определения концен-

трации цитокинов в сыворотке крови, в качестве 

верхней границы референтных интервалов для 

IL-6 и IL-8 было установлено значение 10 пг/мл.

Статистическая обработка данных прово-

дилась общепринятыми методами с помощью 

пакета прикладных программ Statistica 6.0 

(StatSoft, США).

Для проверки нормальности распределения 

показателей использовали критерий Шапиро–

Уилка. Распределение показателя считали нор-

мальным при уровне значимости p > 0,05.

Для количественной характеристики пока-

зателей использовали среднее арифметическое 

значение (М) и среднеквадратическое отклоне-

ние (SD) (при нормальном распределении пока-

зателя), медиану c интерквартильным размахом 

(Me [Q1; Q3]) (при распределении показателя, 

отличающегося от нормального).

Для оценки достоверности различий между 

группами использовали следующие критерии: 

t-критерий Стьюдента (для сравнения средних 

значений изучаемого признака в несвязанных 

группах при нормальном распределении пока-

зателей) и t-критерий Манна–Уитни (для срав-

нения средних значений изучаемого признака 

в несвязанных группах при непараметрическом 

распределении показателей).

Для сравнения частот в двух независимых 

группах объектов исследования применяли точ-

ный критерий Фишера или критерий χ2 (в зави-

симости от численности группы). Различия по-

казателей считались статистически значимыми 

при уровне p < 0,05.

Результаты и обсуждение

IL-6 — цитокин, являющийся медиатором 

острых воспалительных процессов и участвую-

щий в качестве кофактора при дифференциров-

ке В-лимфоцитов, их созревании и преобразо-

вании в плазматические клетки [1].

У здоровых лиц определяемые значения 

встречались реже, чем у пациентов, имеющих 

патологии (25,5% (12/47) и 53,4% (95/178) соот-

ветственно, р = 0,0009).

Хотя большинство пациентов имели неопре-

деляемые значения IL-6 в сыворотке крови — 

52,4% (118/225), — в группах Нр+ пациентов вне 

зависимости от наличия АР повышенные зна-

чения IL-6 встречались чаще, чем в группе здо-

ровых лиц. В данных группах также были выше 

и частоты определяемых значений (табл. 1). 

Значения IL-6 в сыворотке крови у Нр– паци-

ентов укладывались в пределы референтного 

интервала с единичными выпадами.

При делении пациентов с ВЗВОЖКТ на Нр+ 

и Нр– вне зависимости от наличия АР повы-

шенные значения IL-6 в сыворотке крови встре-

чались чаще при наличии H. pylori-инфекции 

(41,9% (31/74) и 8,2% (5/61) соответственно, р = 

0,0000). Кроме того, только при наличии H. рylori-

инфекции значения медианы превышали уро-

вень 1 пг/мл. В контексте нашего исследования 

можно сказать, что при H. pylori-инфекции зна-

чительно усилен синтез IL-6 вне зависимости 

от наличия аллергопатологии. Это находит под-

тверждение в литературных источниках [3, 8], 

описывающих повышение уровня IL-6 при за-

болеваниях, связанных с H. pylori-инфекцией.

IL-8 — низкомолекулярный цитокин вос-

паления, активирующий нейтрофилы и вы-

зывающий их хемотаксис в очаг воспаления. 

IL-8 является важным медиатором при гастри-

те, связанном с H. pylori-инфекцией. В отличие 

от IL-6, IL-8 вовлечен в патогенез инфекцион-

но-воспалительных состояний по причине его 

мощной хемотаксической и стимулирующей 

активности для нейтрофилов [4].

Повышенные значения IL-8 в сыворотке 

крови были выявлены во всех группах паци-

ентов. При этом в группе здоровых лиц частота 

повышенных значений IL-8 в сыворотке кро-

ви была достоверно ниже, чем в группах с лю-

бой патологией. Кроме того, только в I группе 

встречались неопределяемые значения этого 

цитокина (табл. 2).

Все эти данные подтверждают наличие вос-

палительного процесса у пациентов с заболева-

ниями ЖКТ. Однако интересен тот факт, что 
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в группе пациентов с АР (II группа) в 83,7% слу-

чаев отмечались повышенные значения IL-8, 

хотя эти пациенты находились в стадии ремис-

сии по данному заболеванию.

Группы пациентов с заболеваниями ЖКТ 

вне зависимости от наличия H. pylori-инфекции 

и АР по частоте повышенных значений IL-8 ока-

зались сопоставимы между собой, что находит 

подтверждение и в литературных данных [8].

Штаммы H. pylori, которые экспрессируют 

цитотоксин-ассоциированный ген A (CagA), 

усиливают секрецию эпителиального IL-8 

в большей степени, чем CagA-негативные 

штаммы [7]. Кроме того, отмечено, что у ин-

фицированных CagA(+) штаммами H. pylori 

пациентов с раком желудка уровень IL-8 также 

повышается и в сыворотке крови. В нашем ис-

следовании CagA-статус пациентов не опреде-

лялся. Возможно, в выборку были включены 

пациенты, инфицированные менее патоген-

ными штаммами бактерии (CagA-негативные 

бактерии H. pylori). Это могло стать причиной 

того, что между группами Нр+ и Нр– пациентов 

по уровню сывороточного IL-8 не было выявле-

но значимых различий.

По имеющимся литературным данным, су-

ществует связь сывороточного уровня IL-8 с ко-

личеством лейкоцитов периферической крови 

(при острых и хронических заболеваниях при-

датков матки [2], при хронической обструктив-

ной болезни легких [5]).

В нашем исследовании было выявлено, что 

у пациентов с ВЗВОЖКТ, вне зависимости 

от наличия АР, максимальные значения сыво-

роточного IL-8 встречаются у лиц, имеющих 

менее 8,6 × 109/л лейкоцитов в периферической 

крови.

Возможно, более высокий лейкоцитоз (пре-

вышение верхней границы референтного ин-

тервала — 8,6 × 109/л) периферической крови 

является следствием низкой продукции сыво-

роточного IL-8 и, соответственно, отсутствия 

активного привлечения лейкоцитов в очаг вос-

паления из сосудистого русла, что затрудняет 

разрешение процесса.

Таким образом, сывороточный уровень IL-8 

как более раннего маркера при воспалительных 

заболеваниях ЖКТ был повышен во всех груп-

пах пациентов вне зависимости от наличия АР 

и H. pylori-инфекции. При этом повышение 

уровня IL-6 в сыворотке крови, синтезируемо-

го по сравнению с IL-8 в более поздний пери-

од, было отмечено только в группах H. pylori-

позитивных пациентов.

Таблица 1. Сывороточный уровень IL-6 у пациентов с ВЗВОЖКТ

Table 1. Serum levels of IL-6 in patients with inflammatory diseases of the upper gastrointestinal tract

Группа пациентов

Group of patients

Частота определяемых значений

Frequency of detected values
Содержание IL-6, 

пг/мл 

Content of IL-6, pg/ml
(Me [Q1; Q3])

Частота значений IL-6 > 10 пг/мл

Frequency of IL-6 values > 10 pg/ml
Уровень значимости (р < 0,05)

Significance level (р < 0,05)
Уровень значимости (р < 0,05)

Significance level (р < 0,05)

I

Здоровые

Healthy 
subjects
(n = 47)

12/47 (25,5%)

I-IV 0,0016
I-V 0,0294
I-VI 0,0000

0,3 [0,01; 0,50] 8/47 (17,0%)
I-IV 0,0247
I-VI 0,0152

II

АР

AR
(n = 43)

13/43 (30,2%)
II-III 0,0071
II-VI 0,0000

0,4 [0,09; 2,40] 2/43 (4,7%) –

III

АР–Нр–

AR–Hp–

(n = 30)

14/30 (46,7%)
III-II 0,0071
III-VI 0,0100

0,4 [0,20; 6,70] 3/30 (10,0%) –

IV

АР–Нр+

AR–Hp+

(n = 36)

22/36 (61,1%) IV-I 0,0016 4,7 [0,35; 20,20] 15/36 (41,7%) IV-I 0,0247

V

АР+Нр–

AR+Hp–

(n = 31)

16/31 (51,6%)
V-I 0,0294
V-VI 0,0219

0,6 [0,30; 2,70] 2/31 (6,5%) –

VI

АР+Нр+

AR+Hp+

(n = 38)

30/38 (78,9%)

VI-I 0,0000
VI-II 0,0000
VI-III 0,0100
VI-V 0,0219

6,2 [0,70; 20,90] 16/38 (42,1%) VI-I 0,0152

Примечания. АР — пациенты с АР без патологии ЖКТ; АР–Нр– — пациенты с ВЗВОЖКТ, не имеющие АР, H. pylori-негативные; АР–Нр+ — 
пациенты с ВЗВОЖКТ, не имеющие АР, H. pylori-позитивные; АР+Нр– — пациенты с ВЗВОЖКТ и с АР, H. pylori-негативные; АР+Нр+ — пациенты 
с ВЗВОЖКТ и с АР, H. pylori-позитивные.
Notes. AR — patients with allergic rhinitis without gastrointestinal tract pathology; AR–Hp– — patients with inflammatory diseases of the upper 
gastrointestinal tract without allergic rhinitis, H. pylori-negative; AR–Hp+ — patients with inflammatory diseases of the upper gastrointestinal tract without 
allergic rhinitis, H. pylori-positive; AR+Hp– — patients with inflammatory diseases of the upper gastrointestinal tract and with allergic rhinitis, H. pylori-
negative; AR+Hp+ — patients with inflammatory diseases of the upper gastrointestinal tract and with allergic rhinitis, H. pylori-positive.
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Таблица 2. Сывороточный уровень IL-8 у пациентов с ВЗВОЖКТ

Table 2. Serum levels of IL-8 in patients with inflammatory diseases of the upper gastrointestinal tract

Группа пациентов

Group of patients

Частота определяемых 
значений

Frequency of detected values

Содержание IL-8, пг/мл

Content of IL-8, pg/ml
(Me [Q1; Q3])

Частота значений IL-8 > 10 пг/мл

Frequency of IL-8 values > 10 pg/ml

Уровень значимости (р < 0,05)

Significance level (р < 0,05)

I

Здоровые

Healthy 
subjects
(n = 47)

44/47 (93,6%) 7,3 [4,30; 12,90] 16/47 (34,0%)

I-II 0,0000
I-III 0,0346
I-IV 0,0003
I-V 0,0110
I-VI 0,0313

II

АР

AR
(n = 43)

43/43 (100%) 52,7 [11,90; 85,40] 36/43 (83,7%)

II-I 0,0000
II-III 0,0311
II-VI 0,0137

III

АР–Нр–

AR–Hp–

(n = 30)

30/30 (100%) 29,4 [9,10; 69,40] 18/30 (60,0%)
III-I 0,0346
III-II 0,0311

IV

АР–Нр+

AR–Hp+

(n = 36)

36/36 (100%) 19,1 [10,05; 69,40] 27/36 (75,0%) IV-I 0,0003

V

АР+Нр–

AR+Hp–

(n = 31)

31/31 (100%) 28,9 [8,00; 60,00] 20/31 (64,5%) V-I 0,0110

VI

АР+Нр+

AR+Hp+

(n = 38)

38/38 (100%) 19,6 [8,80; 84,30] 22/38 (57,9%)
VI-I 0,0313
VI-II 0,0137

Примечания. АР — пациенты с АР без патологии ЖКТ; АР–Нр– — пациенты с ВЗВОЖКТ, не имеющие АР, H. pylori-негативные; АР–Нр+ — 
пациенты с ВЗВОЖКТ, не имеющие АР, H. pylori-позитивные; АР+Нр– — пациенты с ВЗВОЖКТ и с АР, H. pylori-негативные; АР+Нр+ — пациенты 
с ВЗВОЖКТ и с АР, H. pylori-позитивные.
Notes. AR — patients with allergic rhinitis without gastrointestinal tract pathology; AR–Hp– — patients with inflammatory diseases of the upper 
gastrointestinal tract without allergic rhinitis, H. pylori-negative; AR–Hp+ — patients with inflammatory diseases of the upper gastrointestinal tract without 
allergic rhinitis, H. pylori-positive; AR+Hp– — patients with inflammatory diseases of the upper gastrointestinal tract and with allergic rhinitis, H. pylori-
negative; AR+Hp+ — patients with inflammatory diseases of the upper gastrointestinal tract and with allergic rhinitis, H. pylori-positive.
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