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Резюме. Helicobacter pylori вызывает хроническую инфекцию приблизительно у половины населения планеты. 

Проявления инфекции, вызываемой этим микроорганизмом, варьируют от бессимптомного инфицирования 

до гастрита и язвенной болезни. Предполагается, что манифестные формы этой инфекции ассоциированы 

с утратой иммунорегуляции и усилением провоспалительного клеточного иммунного ответа, индукторами 

которого являются специфичные к H. pylori Т-хелперы. В этой работе мы оценивали степень зрелости CD4+ 

Т-лимфоцитов крови и экспрессию на них хемокиновых рецепторов, участвующих в миграции в желудочно-

кишечный тракт (CCR9 и CCR6), Т- и В-клеточные зоны лимфоидных органов (CCR7 и CXCR5). Показано, 

что при манифестных формах H. pylori-инфекции наблюдается изменение экспрессии хемокиновых рецепто-

ров на Т-хелперах, которое зависит от формы заболевания. При хроническом гастродуодените в крови увели-

чивается содержание зрелых CD4+CD45RO+ клеток c рецептором CCR9, и незрелых CD4+CD45RO– клеток, 

несущих рецептор CXCR5. При сочетании хронического гастродуоденита с язвенной болезнью наблюдается 

усиление активации зрелых Т-хелперов, что проявляется в увеличении количества СD4+CD45RO+ICOS+ кле-

ток. Также у этих пациентов увеличивается содержание зрелых Т-хелперов, несущих рецептор CCR6 (в ос-

новном за счет наиболее зрелых CD4+CD45RO+CCR7–CCR6+ клеток) и клеток с фенотипом фолликулярных 

Т-хелперов, появляется минорная группа CD4+CD45RO+CXCR5+CCR6+ клеток. В то же время у пациентов 

с язвенной болезнью отсутствует увеличение количества CD4+CCR9+ лимфоцитов в крови. Полученные дан-

ные свидетельствуют о различиях в управлении тканеспецифической миграцией Т-хелперов при данных за-

болеваниях.
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CHEMOKINE RECEPTOR EXPRESSION ON PERIPHERAL BLOOD T-HELPER CELLS 

IN HELICOBACTER PYLORI-ASSOCIATED DISEASES: CHRONIC GASTRODUODENITIS 

AND PEPTIC ULCER DISEASE

Talayev V.Yu., Talaeyva M.V., Voronina E.V., Zaichenko I.Ye., Neumoina N.V., 

Perfilova K.M., Babaykina O.N.

I.N. Blokhina Nizhny Novgorod Scientific and Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Nizhny Novgorod, 

Russian Federation

Abstract. Helicobacter pylori represents a pathogen causing chronic infection in around a half of the global human popu-

lation, which manifestations vary from asymptomatic infection to developing gastritis and peptic ulcer. The data ac-

cumulated suggest that overt clinical types of this infection are associated with lost immunoregulation and increased 

pro-inflammatory cell-mediated immune response triggered by H. pylori-specific T helper cells. Here, we examined 

the degree of peripheral blood CD4+ T cell maturity and related expression of chemokine receptors involved in migration 

to gastrointestinal tract (CCR9 and CCR6), as well as Т- and B-cell zones of lymphoid organs (CCR7 and CXCR5). It was 

shown that overt H. pylori-infection was coupled to changes in expression pattern of chemokine receptors on T helper cells. 

In particular, percentage of mature CD4+CD45RO+ T cells bearing CCR9 and immature CD4+CD45RO– Т cells ex-

pressing CXCR5 was increased in peripheral blood of patients with chronic gastroduodenitis. However, increased amount 

of activated mature CD4+CD45RO+ICOS+ T cells was observed in patients with chronic gastroduodenitis comorbid with 

peptic ulcer that was also associated with elevated amount of mature CCR6+ T helpers (mainly CD4+CD45RO+CCR7–

CCR6+ cells) and follicular T helper cells as well as emerging minor CD4+CD45RO+CXCR5+CCR6+ T cell subset, not 

affecting CD4+CCR9+ Т cells. Thus, the data obtained evidence that tissue-specific T-helper cell migration is controlled 

separately in of H. pylori-associated diseases.

Key words: T lymphocytes, chemokine receptors, peptic ulcer disease, gastritis, duodenitis.

Введение

Helicobacter pylori — грамотрицательная спи-

ралевидная подвижная микроаэрофильная 

бактерия, способная персистировать в желудке 

и на участках желудочной метаплазии в двенад-

цатиперстной кишке человека. H. pylori являет-

ся одним из наиболее важных этиологических 

факторов развития гастрита и язвенной болез-

ни, а также провоцирует развитие аденокарци-

номы желудка и лимфомы лимфоидной ткани, 

ассоциированной со слизистыми желудка, од-

нако у 85% зараженных этот микроорганизм 

вызывает длительное бессимптомное инфици-

рование [7, 15, 20]. Длительная персистенция 

H. pylori в желудке, по-видимому, обусловлена 

особенностью этого биотопа, разнообразием 

зон размножения микроорганизма и регуля-

торным действием его факторов патогенности 

на иммунную систему [15, 18, 23]. При инфи-

цировании, подвижный и продуцирующий 

муколитические ферменты H. pylori внедряет-

ся в слой слизи, покрывающий эпителий же-

лудка, и размножается в этом защитном слое. 

Около 20% микроорганизмов адгезируется 

на апикальной поверхности эпителия, а так-

же проникает в железы желудка и использует 

эти зоны как дополнительные репликативные 

ниши. При этом контактные и секретируемые 

токсины H. pylori повреждают эпителиальные 

клетки, что приводит к нарушению секреции 

HCl и продукции провоспалительных цитоки-

нов. Уже через 2 недели после инфицирования 

добровольцев наблюдаются признаки иммун-

ного ответа и воспаления: инфильтрация сли-

зистой желудка лейкоцитами, локальный рост 

продукции IL-1, IL-6 и IL-8, появление антител 

к H. pylori в крови [10, 24]. Несмотря на быстрое 

развитие, иммунный ответ оказывается недо-

статочно эффективным для устранения инфек-

ции. Гуморальный иммунный ответ не ока-

зывает значительного действия на H. pylori, 

поскольку репликативные ниши микроорга-

низма недоступны для IgM и IgG, а малое ко-

личество полимерного иммуноглобулинового 

рецептора в желудке и связанный с этим недо-

статок секреции IgA не позволяет полностью 

устранить H. pylori с поверхности эпителия [23]. 

Провоспалительный клеточный иммунный 

ответ, по-видимому, сдерживает размножение 

H. pylori, но при этом вносит решающий вклад 

в развитие симптомов гастрита [15]. По крайней 

мере, заражение хеликобактером мышей с от-

сутствием Т-лимфоцитов или антигенспеци-

фических Т-хелперов вызывает пожизненную 

массивную, но бессимптомную инфекцию, 

тогда как введение этим мышам нормальных 

Т-хелперов вызывает уменьшение бактериаль-

ной нагрузки и, в то же время, развитие острого 

гастрита [8, 11].

С течением времени характер иммунного 

ответа изменяется, и провоспалительный ком-

понент компенсируется растущей активностью 

регуляторных Т-клеток (Тreg). В результате 

воспаление переходит на стабильно слабый 

уровень, симптомы острого гастрита исче-
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зают, и у большинства пациентов инфекция 

становится бессимптомной на годы или деся-

тилетия [23]. Нарушение равновесия в системе 

«микроорганизм — сдерживающий его про-

воспалительный иммунный ответ — противо-

воспалительная регуляторная реакция» ведет 

к усилению воспаления и развитию хроничес-

кого гастрита и дуоденита. Нарушение баланса 

секреции защитных и агрессивных факторов 

в желудке в сочетании с высокой ферментатив-

ной активностью H. pylori у отдельных пациен-

тов приводят к локальному разрушению защит-

ного слоя слизи, повреждению слизистой желу-

дочным соком и токсинами микроба и форми-

рованию язвы.

При персистентной H. pylori-инфекции и хро-

ническом воспалении слизистая желудка ин-

фильтрирована Т- и В-лимфоцитами, моноци-

тами, макрофагами, эозинофильными и ней-

трофильными гранулоцитами, тучными клет-

ками и дендритными клетками (DC), причем Т-, 

В-лимфоциты и DC организованы в лимфоидные 

фолликулы, что свидетельствует о постоянной 

антигенной презентации [28]. Основными индук-

торами воспаления являются IL-17А и, особенно, 

IFNγ, который при H. pylori-инфекции продуци-

руется различными типами клеток [11]. При этом, 

продукция IFNγ зависит от IL-17А — ключевого 

цитокина Т-хелперов-17 (Тh17) [26], и от IL-23 [6] — 

цитокина дендритных клеток, основной функци-

ей которого является стимулирование Тh17 [13]. 

Кроме того, продукция IFNγ, IL-17А и развитие 

воспаления в модели H. pylori-инфекции у мышей 

нуждается в IL-21 — цитокине, который проду-

цируют фолликулярные Т-хелперы (Tfh), а также 

Тh17 и NKT-клетки [5], причем у инфицирован-

ных мышей наблюдается накопление Tfh в мезен-

териальных лимфатичес ких узлах и lamina propria 

желудка [17]. Таким образом, в провоспалитель-

ном клеточном иммунном ответе на H. pylori могут 

синергично участвовать не только «профессио-

нальные» стимуляторы воспаления: Тh17 и раз-

личные IFNγ-продуцирующие клетки, но и Tfh, 

основной функцией которых является стимуля-

ция гуморального иммунного ответа [19].

Для реализации своих провоспалительных 

функций перечисленные выше клетки должны 

проникнуть в инфицированную слизистую. 

Вовлечение наивных Т-хелперов в иммунный 

ответ и их дифференцировка в зрелые эффек-

торы происходит во вторичных лимфоидных 

органах. В частности, в ходе дифференци-

ровки происходит изменение набора адге-

зивных молекул и хемокиновых рецепторов, 

что приводит к передислокации созревших 

Т-лимфоцитов в зону выполнения их специфи-

ческих функций, причем в лимфоидных орга-

нах, ассоциированных с определенным типом 

ткани, Т-лимфоциты могут получать специфи-

ческий набор молекул, способствующий их 

миграции в соответствую щий тип ткани. Так, 

при H. pylori-инфекции у мышей способность 

к миграции в желудочно-кишечный тракт при-

обретают Т-лимфоциты, вовлеченные в им-

мунный ответ в Пейеровых бляшках тонкого 

кишечника. Соответственно, у мышей, лишен-

ных Пейеровых бляшек, развивается массив-

ная H. pylori-инфекция без существенного вос-

паления и клеточной инфильтрации желудка, 

несмотря на генерацию провоспалительных 

H. pylori-специфичных Т-хелперов [14]. В дан-

ной работе в крови у пациентов с язвенной бо-

лезнью желудка и хроническим гастродуодени-

том, ассоциированными с H. pylori-инфекцией, 

исследовали содержание и степень зрелости 

Т-хелперов с хемокиновыми рецепторами 

CCR6, CCR9, CCR7 и CXCR5, участвующими 

в миграции в лимфоидные органы или в сли-

зистую желудочно-кишечного тракта. CCR7 

отвечает за миграцию наивных Т-клеток и цен-

тральных Т-клеток памяти в Т-клеточные зоны 

лимфоидных органов и утрачивается в ходе их 

дифференцировки в эффекторы. CXCR5 экс-

прессируется на В-лимфоцитах и Tfh и обес-

печивает встречу этих клеток в В-клеточной 

зоне лимфоидных органов при запуске гу-

морального иммунного ответа [19]. Рецептор 

CCR6, участвует в миграции Т-лимфоцитов 

в кожу и желудочно-кишечный тракт, где про-

дуцируется его лиганд — хемокин CCL20 [30]. 

В норме в желудочно-кишечном тракте CCL20 

продуцируется в Пейеровых бляшках, а при 

патологии — также в воспаленной слизистой 

[29]. Рецептор CCR9 участвует в миграции 

Т-лимфоцитов в желудочно-кишечный тракт, 

преимущественно в тонкий кишечник, в сли-

зистой которого продуцируется лиганд рецеп-

тора — хемокин CCL25 [16, 29].

Материалы и методы

Обследовали взрослых больных с мани-

фестными формами H. pylori-инфекции (N = 

17, возраст от 32 до 57 лет, средний возраст 

48,5 лет) и взрослых практически здоровых до-

норов группы сравнения (N = 12, возраст от 28 

до 55 лет, средний возраст 40,6 лет). Больные 

с H. pylori-инфекцией разделялись на 2 группы 

в зависимости от клинических проявлений за-

болевания. Первую группу больных составляли 

пациенты с язвенной болезнью (N = 8, возраст 

от 32 до 57 лет, средний возраст 45,7 лет). Все 

пациенты этой группы страдали заболевани-

ями желудка и/или двенадцатиперстной киш-

ки в течение 7–20 лет и наряду с диагнозом яз-

венной болезни имели диагнозы хронического 

гас трита и хронического дуоденита. Язвы были 

локализованы в двенадцатиперстной кишке 
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(5 человек), в антруме желудка (2) и в средней 

трети тела желудка (1). Сопутствующими за-

болеваниями были: хронический холецистит 

(5 пациентов), хронический панкреатит (5), 

гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (4). 

Вторую группу составляли пациенты с диагно-

зом хронического гастрита и хронического дуо-

денита (далее — гастродуоденит) без признаков 

атрофии слизистой и без язвенной болезни (N = 

9, возраст от 45 до 55 лет, средний возраст 50,4 

года). Сопутствующими заболеваниями были: 

рефлюкс-эзофагит (2 человека) и дуоденогас-

тральный рефлюкс (3 человека).

Больные обследовались при поступлении 

в стационар в связи с обострением основного 

заболевания. Исследование проводилось до на-

чала лечения. Наличие H. pylori-инфекции 

у всех больных было подтверждено с помощью 

быстрого уреазного теста и обнаружения ДНК 

H. pylori полимеразой цепной реакцией, как это 

описано ранее [1]. Для определения фенотипа 

Т-лимфоцитов с помощью проточной цитомет-

рии применяли панели антител и стратегию 

гейтирования, использованные нами ранее [3]. 

Для этого клетки крови больных обеих групп 

и доноров группы сравнения окрашивались ме-

чеными моноклональными антителами к моле-

кулам CD4 (Сорбент, Москва, Россия), CD45RO, 

CCR6, CCR9 (eBiosciences, США), CCR7, CXCR5 

и ICOS (eBiosciences, США). Затем лизирова-

ли эритроциты раствором BD FACS Lysing 

Solution (BD Biosciences, США), клетки отмы-

вали и фиксировали 1% параформальдегидом. 

Анализ проводили на лазерном проточном 

цитофлуо риметре FacsCalibur (BD Biosciences, 

США), последовательно гейтируя лимфоци-

ты, CD4+ лимфоциты, CD45RO– и CD45RO+ 

Т-клетки. Затем рассчитывали количество кле-

ток, несущих комбинации исследуемых мар-

керов, как долю (%) от общего количества лим-

фоцитов. Результаты цитометрии обрабатывали 

с помощью программы CellQuest (BD Biosciences, 

США). Ста тистический анализ проводили с ис-

пользованием критерия Ньюмена–Кейлса (при 

множественном сравнении) и t-теста Стьюдента 

(при сравнении здоровых доноров с общей груп-

пой больных). Данные представлены в виде 

M±m. Достоверность отличий на рисунках от-

мечена по критерию Ньюмена–Кейлса.

Результаты

Исследовали фенотип Т-хелперов крови 

и экспрессию на них хемокиновых рецепторов 

у пациентов с язвенной болезнью в сочетании 

с хроническим гастродуоденитом (далее — 

группа с язвенной болезнью) и у пациентов 

с хроническим гастродуоденитом без язвенной 

болезни (далее — группа с гастродуоденитом). 

Содержание CD4+ лимфоцитов при этих фор-

мах H. pylori-инфекции не изменяется (рис. 1А). 

Содержание зрелых CD4+CD45RO+ Т-хелперов 

увеличивается незначительно (рис. 2А), и дос-

товерный прирост количества этих клеток вы-

является только при сравнении группы здоро-

вых доноров с общей группой больных с H. py-

lori-инфекцией (21,9±1,7% CD4+CD45RO+ кле-

ток у здоровых и 27,6±2,3% у больных; р = 0,03 

в t-тесте).

Существенные отличия больных с язвен-

ной болезнью от пациентов с гастродуоденитом 

и здоровых доноров были обнаружены при ана-

лизе экспрессии индуцибельного рецептора ко-

стимулирующего сигнала ICOS. При язвенной 

болезни наблюдался значительный рост содер-

жания CD4+CD45RO+ICOS+ Т-клеток, тогда как 

при гастродуодените без язвенной болезни уве-

личения количества ICOS+ Т-хелперов не обна-

ружено (рис. 1Б).

Оценка экспрессии хемокиновых рецеп-

торов показала, что рецептор CCR6 в норме 

и при исследуемых патологиях экспрессиру-

ется исключительно на зрелых CD4+CD45RO+ 

Т-хелперах (рис. 2). У больных с язвенной бо-

лезнью наблюдается значительный рост со-

Рисунок 1. Содержание CD4+ лимфоцитов (А), 

CD4+CD45RO+ICOS+ и CD4+CD45RO–ICOS+ 

лимфоцитов (Б) в крови больных с язвенной 

болезнью, гастродуоденитом и у доноров 

группы сравнения (% от всех лимфоцитов)

Figure 1. Percentage of peripheral blood CD4+ T cell 
subsets (A), CD4+CD45RO+ICOS+ and CD4+CD45RO–

ICOS+ lymphocytes (B) detected in patients with peptic 
ulcer, gastroduodenitis and volunteers in comparison 
group (% of total lymphocytes)
Примечание. *Достоверные отличия при р < 0,05.
Note. *p < 0.05.



299

2019, Т. 9, № 2 Хеликобактер и рецепторы хемокинов

держания CD4+CD45RO+CCR6+ клеток, тогда 

как у больных с гастродуоденитом увеличение 

количества этих клеток менее выражено и ста-

тистически недостоверно (рис. 2А). Рост коли-

чества CD4+CD45RO+CCR6+ лимфоцитов при 

язвенной болезни происходит, в основном, 

за счет наиболее зрелых клеток с фенотипом 

CCR7– эффекторов/эффекторных Т-клеток па-

мяти (рис. 3А). Их количество увеличивается 

в 2,4 раза или на 2,1% от общего количества лим-

фоцитов, что составляет 78,94% всего увеличе-

ния CD4+CD45RO+CCR6+ клеток. Содержание 

малой группы CD4+CD45RO+CCR6+CCR7+ кле-

ток также достоверно увеличивается в 2,6 раза 

или на 0,57% от общего количества лимфоци-

тов. Анализ экспрессии CCR6 и молекул ICOS 

на CD4+CD45RO+ Т-хелперах показывает, что 

при язвенной болезни активация равномерно 

затрагивает как CCR6–, так и CCR6+ Т-хелперы 

(12,95% активированных ICOS+ клеток в CCR6– 

группе клеток и 12,94% — в CCR6+ группе). 

Результатом этого является достоверный рост 

количества ICOS+CCR6– и появление в кро-

вотоке малой группы ICOS+CCR6+ клеток 

(рис. 3Б).

В крови пациентов с язвенной болезнью 

наблюдается увеличение содержания CD4+

CD45RO+CХCR5+ клеток (рис. 2А). Анализ рас-

пределения молекул CCR7 и CXCR5 показы-

вает, что увеличение экспрессии CXCR5 при 

язвенной болезни происходит за счет наибо-

лее зрелой группы клеток с фенотипом Tfh — 

CD4+CD45RO+CХCR5+CCR7– (рис. 3В).

При гастродуодените достоверный рост со-

держания CХCR5+ клеток наблюдается в не-

зрелой субпопуляции CD45RO– Т-хелперов 

(рис. 2Б), тогда как в субпопуляции зрелых 

CD45RO+ Т-хелперов рост количества CХCR5+ 

клеток невелик и при множественном сравне-

нии статистически недостоверен (рис. 2А).

Анализ распределения рецепторов CCR6 

и CXCR5 свидетельствует, что большинство 

CD4+CD45RO+CCR6+ клеток и CD4+CD45RO+

CXCR5+ клеток представляют две различные 

группы Т-хелперов (рис. 3Г). В норме два этих 

рецептора практически не экспрессируют-

ся на одних и тех же клетках, но при язвенной 

болезни в крови появляется группа клеток, 

экспрессирующих эти рецепторы одновремен-

но. Несмотря на свою малочисленность эти 

CD4+CD45RO+CCR6+CXCR5+ клетки надежно 

определяются с помощью цитометрии (рис. 4). 

Учитывая набор хемокиновых рецепторов 

можно предположить, что эти клетки способ-

ны мигрировать в В-клеточные зоны лимфо-

идной ткани, ассоциированной со слизистой 

кишечника.

При хроническом гастродуодените наблю-

дается существенный рост содержания зрелых 

CD4+CD45RO+ Т-лимфоцитов, несущих ре-

Рисунок 2. Содержание CD4+CD45RO+ (А) и CD4+CD45RO– лимфоцитов (Б), экспрессирующих 

хемокиновые рецепторы CCR7, CCR6, CCR9 и CXCR5, в крови больных с язвенной болезнью, 

гастродуоденитом и у лиц группы сравнения (% от всех лимфоцитов)

Figure 2. Percentage of peripheral blood CD4+CD45RO+ (A) and CD4+CD45RO– (B) CD4+ T cell subsets expressing 
chemokine receptors CCR7, CCR6, CCR9 and CXCR5 in patients with peptic ulcer, gastroduodenitis and volunteers 
in comparison group (% of total lymphocytes)
Примечание. *Достоверные отличия при р < 0,05.
Note. *p < 0.05.
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цептор CCR9 (рис. 2А). При язвенной болезни 

количество CD4+CD45RO+CCR9+ лимфоцитов 

не увеличивается, а количество CD4+CD45RO–

CCR9+ лимфоцитов достоверно снижается 

по сравнению с контрольной группой и груп-

пой больных с гастродуоденитом (рис. 2Б).

Обсуждение

Анализ фенотипа Т-клеток крови выя вил 

небольшой прирост содержания зрелых CD4+

CD45RO+ Т-клеток при манифестных формах 

H. pylori-инфекции, причем у больных с язвен-

ной болезнью, в отличие от больных с гас т-

родуоденитом, наблюдался существенный рост 

количества зрелых Т-хелперов, экспрессирую-

щих молекулу ICOS. Поскольку эта молекула 

отсутствует на покоящихся Т-клетках и экспрес-

сируется после стимуляции антигеном [12], рост 

количества ICOS+ клеток свидетельствует об ин-

тенсификации вовлечения Т-хелперов в иммун-

ный ответ при язвенной болезни.

Также при язвенной болезни наблюдалось 

значительное увеличение содержания зрелых 

Т-хелперов, несущих рецептор CCR6, в основ-

ном за счет наиболее зрелых CD4+CD45RO+

CCR7–CCR6+ клеток. При обсуждении этих 

результатов следует отметить связь экспрес-

сии CСR6 с субпопуляцией Тh17. Поскольку 

индукторами экспрессии гена CCR6 являются 

мастер-регуляторы созревания Тh17 — ядерные 

факторы RORγt и PLZF [27], следует предпо-

ложить, что зрелые CCR6+ Т-хелперы являют-

ся Тh17 или клетками, вступавшими на путь 

Рисунок 3. Содержание зрелых CD4+CD45RO+ лимфоцитов с различными наборами мембранных 

молекул при исследуемых заболеваниях (% от всех лимфоцитов крови)

Figure 3. Percentage of diverse peripheral blood mature CD4+CD45RO+ T cell subsets in patients with H. pylori-
associated diseases (% of total lymphocytes)
Примечание. Набор анализируемых молекул — под гистограммами. *Достоверные отличия от группы сравнения 
при р < 0,05.
Note. Surface markers examined in the study are denoted in the plots. *p < 0.05.
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созревания Тh17, но изменившими направле-

ние дифференцировки в силу пластичности. 

Таким образом, рост экспрессии CCR6 может 

отражать активизацию программы созревания 

Тh17 при язвенной болезни, ассоции рованной 

с H. pylori-инфекцией.

Еще одной группой клеток, увеличивающих 

свое содержание в крови при язвенной болез-

ни, являлись лимфоциты с фенотипом Tfh, 

возможная роль которых в патогенезе H. pylori-

инфекции обсуждалась во введении. При гас-

тродуодените достоверного увеличения содер-

жания Tfh не обнаружено, но в крови выявля-

ется повышенное содержание CХCR5+ клеток 

с менее зрелым фенотипом: CD4+CD45RO–

CХCR5+. Функциональный статус этих лим-

фоцитов при гастродуодените неизвестен, 

но в норме клетки с таким фенотипом прак-

тически не отличаются от типичных наивных 

CD4+ Т-лимфоцитов [2].

При гастродуодените обнаружено сущест-

венное увеличение количества зрелых Т-хел-

перов, экспрессирующих хемокиновый рецеп-

тор CCR9. Поскольку этот рецептор отвечает 

за миграцию Т-хелперов в слизистую тонкого 

кишечника [16, 29], увеличение содержания 

CCR9+ Т-хелперов в крови при гастродуоде-

ните представляется вполне ожидаемым про-

явлением усиления миграции лимфоцитов 

гематогенным путем в слизистую тонкого ки-

шечника. Неожиданным оказалось отсутствие 

роста содержания CD4+CD45RO+CCR9+ лим-

фоцитов и достоверное уменьшение количества 

CD4+CD45RO–CCR9+ лимфоцитов у пациентов 

с язвенной болезнью, несмотря на то что все 

пациенты этой группы имели гастродуоденит 

в качестве сопутствующего заболевания.

Различия экспрессии CCR9 на циркулирую-

щих Т-клетках может быть обусловлено балан-

сом двух процессов — созреванием DC и синте-

зом all-trans ретиноевой кислоты (РК), которая 

является индуктором экспрессии CCR9 [22]. 

Ретиноевая кислота образуется из поступаю-

щего с пищей витамина А в эпителии и в DC 

слизистых желудка и тонкого кишечника [4]. 

После созревания и миграции в лимфоидные 

органы эти DC будут снабжать контактирую-

щие с ними Т-лимфоциты ретиноевой кислотой 

и тем самым индуцировать на них экспрессию 

CCR9. Как известно, воспаление усиливает со-

зревание и миграцию DC. В то же время H. pylori 

способен угнетать синтез РК в желудке [4], при-

чем степень подавления синтеза РК коррели-

рует с выраженностью воспаления [21]. В соот-

ветствии с этим можно предположить, что при 

гастродуодените индуцированная воспалением 

активность DC превалирует над ослаблением 

синтеза РК, что приводит к усилению экспрес-

сии CCR9 на Т-лимфоцитах, тогда как при яз-

венной болезни мощное воспаление вызывает 

глубокое подавление синтеза РК, что приво-

дит к отмене индукции CCR9 на созревающих 

Т-хелперах.

По субпопуляционному составу CD4+CCR9+ 

лимфоциты, циркулирующие в крови здорового 

человека, являются весьма гетерогенной груп-

пой, которая, по сравнению с CD4+CCR9– лим-

фоцитами, содержит повышенное количество 

активированных клеток, провоспалительных 

Тх1 и противовоспалительных Тreg [25]. У мы-

шей CCR9 также экспрессируется на Т-клетках 

эффекторах и на Тreg, причем в субпопуляции 

FoxP3+ Тreg доля CCR9+ клеток больше, чем 

у эффекторов [9]. Таким образом, Тreg могут 

вносить существенный вклад в изменения ко-

личества CCR9+ клеток при исследуемых па-

тологиях, и для установления патофизиологи-

ческого значения этих изменений необходимо 

провести дополнительные исследования ба-

ланса эффекторов и Тreg в группе CCR9+ клеток 

при гастродуодените и язвенной болезни.

Рисунок 4. Экспрессия CCR6 и CXCR5 

на CD4+CD45RO+ лимфоцитах у здорового 

донора (А, В) и больного с язвенной болезнью 

желудка (Б, Г)

Figure 4. Expression of CCR6 and CXCR5 
on CD4+CD45RO+ T cells in representative volunteer (A, C) 
vs. patient with peptic ulcer disease (B, D)
Примечание. Верхний ряд — негативные контроли 
окрашивания. В верхнем правом квадранте обозначена 
доля CD4+CD45RO+CCR6+CXCR5+ клеток от CD4+CD45RO+ 
лимфоцитов.
Note. Top row — negative staining control. Upper right 
quadrant: a proportion of CD4+CD45RO+CCR6+CXCR5+ cells 
gated on CD4+CD45RO+ T cells is indicated.

А (A)

В (С) Г (D)

Б (B)
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Заключение

При H. pylori-инфекции наблюдаются из-

менения экспрессии хемокиновых рецепторов 

Т-хелперов, зависящие от клинической формы 

заболевания. При хроническом гастродуодени-

те в крови увеличивается содержание зрелых 

CCR9+ Т-хелперов и незрелых CD45RO– Т-хел-

перов, несущих рецептор CXCR5. При язвен-

ной болезни наблюдается усиление активации 

зрелых Т-хелперов, увеличивается содержание 

зрелых CCR6+ Т-хелперов и клеток с фенотипом 

фолликулярных Т-хелперов, а также появля-

ется минорная группа CD4+CD45RO+CXCR5+

CCR6+ клеток. Роста экспрессии CCR9 на CD4+ 

Т-лимфоцитах при язвенной болезни не на-

блюдается. Полученные данные свидетель-

ствуют о различиях в управлении тканеспеци-

фической миграцией Т-хелперов при данных 

заболеваниях.
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