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 Агеева Е.С., Штыгашева О.В., Иптышев В.М., Рязанцева Н.В. 

Обследовано 55 хакасов с Helicobacter pylori-ассоциированными язвенной болезнью и хроническим гастритом. Целью 

работы являлось оценить продукцию интерлейкинов IL-2, IL-4, IL-10 у пациентов с хронической персистенцией Helicobac-

ter pylori. Субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови определяли методом проточной цитофлюоримет-

рии. Апоптоз оценивали методом световой микроскопии. Продукцию IL-2, IL-4, IL-10 в супернатантах определяли твердо-

фазным иммуноферментным методом. Изменения, выявленные в крови у больных, инфицированных Helicobacter pylori, 

характеризовались увеличением количества и субпопуляционным дисбалансом лимфоцитов, модификацией апоптоза, ис-

тощением функциональной активности лимфоцитов. 
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Fifty five Khakas people with Helicobacter pylori-associated ulcer disease and chronic gastritis were examined in order to es-

timate the production of IL-2, IL-4, and IL-10 interleukins in patients with chronic Helicobacter pylori persistence. The subpopula-

tion composition of lymphocytes of peripheral blood was determined by the method of flow-through cytofluorometry. Apoptosis 

was estimated by the method of optical microscopy. The IL-2, IL-4, IL-10 production in supernatants was determined by the solid-

phase immunoenzymometric method. Changes revealed in the blood of patients infected with Helicobacter pylori were characte-

rized by the increased amount and subpopulation disbalance of lymphocytes, apoptosis modification, and depletion of lymphocyte 

functional activity. 
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Введение 

Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) и ассо-

циированные с ней заболевания относятся к актуаль-

ным проблемам современной медицинской науки. 

Многочисленные исследования в области иммуноло-

гии и патофизиологии этого инфекционного процесса 

внесли существенный вклад в понимание механизмов 

персистенции H. pylori в организме [4, 9, 11, 15]. Ус-

тановлено, что персистенция H. pylori связана со спо-

собностью возбудителя к взаимодействию с иммунной 

системой человека и адаптацией к ее изменениям [8]. 

Известно, что диcрегуляция Th1/Th2-системы являет-

ся важным звеном патогенеза H. pylori персистентной 

инфекции, определяя клинический полиморфизм и 

исход заболеваний [3, 7].  

Известно, что лимфоциты дифференцируются на 

две основные субпопуляции Т-хелперов (Th1 и Th2), 

различающихся набором секретируемых цитокинов. 

Активация Т-лимфоцитов заключается в индукции 

экспрессии генов ростовых факторов, в частности IL-2, 

который готовит клетку к пролиферации и дифферен-

цировке по Th1-пути [2]. Дифференцировка лимфоци-

тов по Th2-пути иммунного ответа контролируется пре-

имущественно IL-4 [1], который, являясь антагонистом 

IL-2, смещает направленность иммунного ответа в 

сторону Th2-пути. Эффекты IL-4 связаны с ингибицией 

продукции цитокинов и хемокинов Th1-пути (фактор 

некроза опухолей α, интерлейкины IL-1, IL-12), а также 

с подавлением продукции макрофагами супероксидных 

и нитроксидных радикалов. IL-10, как и IL-4, участвует 
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в реализации негативной регуляции провоспалительных 

функций иммунокомпетенных клеток, усиливает Th2-

опосредованные реакции. В то же время увеличение 

продукции IL-10 ведет к снижению противоинфекци-

онной защиты, развитию хронического персистирую-

щего воспаления [13].  

Учитывая важную роль дисрегуляции Th1/Th2-

системы в патогенезе хронического инфекционного 

процесса, целью настоящего исследования явилась 

оценка продукции IL-2, IL-4 и IL-10 лимфоцитами кро-

ви у пациентов с H. pylori-ассоциированной патологией. 

Материал и методы 

Обследовано 55 пациентов — носителей H. pylori, в 

родословных которых не было смешанных браков. Все 

участники исследования являлись коренными жителями 

Республики Хакасия. У всех обследованных выявлялись 

специфические иммуноглобулины G к H. pylori с ис-

пользованием метода твердофазного иммунофермент-

ного анализа (ИФА) (тест-система «ИмДи-спектр», 

г. Новосибирск). Обследованные пациенты страдали 

хронической патологией желудочно-кишечного тракта 

(язвенная болезнь (ЯБ) диагностирована у 21 пациен-

та, хронический гастрит (ХГ) — у 34 пациентов). Кон-

трольная группа была сформирована из 35 здоровых 

доноров — коренных жителей Хакасии.  

Материалом для исследования являлась венозная 

кровь. Кровь забирали утром натощак из локтевой 

вены в количестве 10 мл в пробирку, содержащую 

2,5%-й раствор ЭДТА.  

Иммунофенотипические особенности лимфоцитов в 

крови (CD3
+
, CD4

+
 и CD8

+
) оценивали методом проточ-

ной цитофлюориметрии (Beckman Coulter EPICS XL, 

Швейцария) с применением моноклональных антител 

(R&D Systems, США). Результаты выражали в относи-

тельных (%) и абсолютных (тыс./мкл) значениях. 

Для исследования цитокинпродуцирующей спо-

собности лимфоцитов выделенные клетки ресуспен-

дировали в полной питательной среде (90%-я RPMI-

1640 (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск), 10%-я инак-

тивированная эмбриональная телячья сыворотка (ООО 

«Биолот», г. Санкт-Петербург), 0,3 мг/мл L-глутамина). 

Для определения спонтанной продукции цитокинов 

клетки культивировали без митогена, для стимуляции 

секреторной функции в пробы вносили 10 мкл/мл фито-

гемагглютинина (ФГА) (Difco, Германия), культиви-

ровали в течение 24 ч при температуре 37 С и 5% 

СО2. Концентрацию IL-2, IL-4 и IL-10 определяли в 

супернатантах с помощью ИФА (тест-система ProCon, 

г. Санкт-Петербург) на микропланшетном фотометре 

Immunochem 2100 (High Technology,  США) (при дли-

не волны 450 нм). 

Для оценки апоптотической гибели клетки концен-

трировали в градиенте плотности фиколл-верографина. 

Апоптотическую гибель лимфоцитов оценивали через 

24 ч культивирования с использованием микроскопа 

Micros (Австрия) при увеличении объектив 100 х окуляр 

10 (окрашивание гематоксилином и эозином). Подсчи-

тывали не менее 200 клеток. Критериями, характери-

зующими апоптоз in vitro, являлись кариопатологиче-

ские и цитопатологические изменения (конденсация и 

маргинация хроматина, уменьшение объема клетки, 

пузырчатость и фрагментация клеточного ядра). При 

некротической гибели преобладали процессы набуха-

ния, кариорексиса и кариолизиса с последующей фер-

ментативной деградацией всей клетки [10]. Результаты 

выражали в процентах, характеризующих количество 

клеток с апоптотической морфологией ко всем осталь-

ным клеткам.  

Для проверки нормальности распределения показа-

телей использовали критерий Колмогорова—Смирнова. 

Оценку достоверности различий выборок проводили 

при помощи критериев Вилкоксона и Манна—Уитни. 

Рассчитывали медиану Me и интерквартильный размах 

в виде 25-го и 75-го перцентилей (Q25—Q75). Различия 

считали достоверными при уровне значимости р < 0,05. 

Результаты и обсуждение 

Установлено, что у пациентов с хронической ин-

фекцией H. pylori отмечалось повышение абсолютного 

и относительного количества лимфоцитов крови по 

сравнению с аналогичными показателями в контроль-

ной группе (р < 0,05). При этом у больных язвенной 

болезнью увеличение числа лимфоцитов происходило 

в большей степени (52,3 (46,0—59,2)% и 3,4 (2,9—

3,7) ∙ 10
9
/л), чем при хроническом гастрите (46,1 

(39,5—53,4)% и 2,6 (2,3—2,8) ∙ 10
9
/л), р < 0,05. В обеих 

группах обследования число лимфоцитов было досто-

верно выше, чем в контроле (25,5 (21,0—28,8)% и 2,1 

(1,7—2,3) ∙ 10
9
/л соответственно), р < 0,05. 

Кроме того, у больных с хроническим носительст-

вом H. pylori установлено снижение абсолютного и от-

носительного количества CD3
+
-, CD4

+
- и CD8

+
-лимфо-

цитов по сравнению с контрольными значениями 
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(табл. 1). Наибольшее снижение числа CD3
+
- и CD8

+
-

лимфоцитов отмечалось у пациентов с ЯБ. При этом в 

данной группе больных на фоне снижения числа всех 

субпопуляций лимфоцитов увеличивался иммуноре-

гуляторный индекс (ИРИ) CD4
+
/CD8

+
 (табл. 1).  

Т а б л и ц а  1  

Иммунофенотип лимфоцитов крови у пациентов с Helicobacter 

pylori-ассоциированой патологией (Me (Q1—Q3)) 

Доля клеток 
Здоровые доноры 

(n = 35) 

Больные ЯБ 

(n = 21) 

Больные ХГ 

(n = 34) 

CD3+ 

% 
89,68 

(62,85–97,00) 

54,71 

(36,52–59,201)* 

62,74 

(51,64–78,65)  

тыс./мкл 
1,99 

(1,32–2,67) 

1,51 

(1,31–2,10) 

1,60 

(1,27–1,97) 

CD4+ 

% 
58,83 

(40,93–78,63) 

31,97 

(22,64–38,71)* 

33,65 

(29,84–46,11)  

тыс./мкл 
1,20 

(0,85–1,43) 

0,92 

(0,82–1,20) 

0,87 

(0,71–1,19) 

CD8+ 

% 
33,64 

(25,09–56,00) 

17,51 

(12,20–21,45)* 

23,32 

(16,94–32,41)  

тыс./мкл 
0,66 

(0,53–1,06) 

0,54 

(0,45–0,68) 

0,66 

(0,47–0,72) 

CD4+/CD8+ 
1,63 

(1,28–1,93) 

1,73 

(1,38–1,88) 

1,53 

(1,31–1,96) 
 

П р и м е ч а н и е. n — число обследованных, * — р < 0,05 

достоверность различий по сравнению с показателями у здоровых 

доноров. 

 

Полученные результаты свидетельствуют о сниже-

нии содержания субпопуляций лимфоцитов Т-клеточ-

ного звена у больных хроническим гастритом и язвен-

ной болезнью, ассоциированных с H. pylori, что можно 

рассматривать как проявление Т-клеточного иммуноде-

фицита. Такое перераспределение субпопуляций лим-

фоцитов может быть связано с миграцией клеток в сли-

зистую оболочку, а также с элиминацией иммунокомпе-

тентных клеток за счет индукции апоптоза. 

Фактические доказательства этого предположения по-

лучены при оценке доли апоптотических лимфоцитов. 

Исследование показало, что в группе пациентов с ЯБ их 

было достоверно больше, чем в контрольной группе 

(18,5 (16,8—19,8)% и 15,7 (13,9—16,4)% соответствен-

но, р < 0,05). Уровень апоптотической гибели лимфоци-

тов у пациентов с ХГ составил 14,8 (11,2—21,0)% и был 

ниже относительно контрольных значений.  

Известно, что апоптоз иммунокомпетентных клеток 

может быть инициирован как самим возбудителем, так 

и нарушениями метаболических процессов макроорга-

низма. При этом в ряде случаев Th1-лимфоциты более 

чувствительны к апоптозу, чем Th2-клетки, что следует 

рассматривать как дополнительный механизм ограни-

чения Th1-опосредованного иммунного ответа [14]. 

Одной из важных причин снижения количества 

лимфоцитов и (или) их субпопуляций может служить 

угнетение процессов лимфопролиферации. Существу-

ет несколько причин низкого пролиферативного отве-

та лимфоцитов. В качестве возможных рассматривают 

недостаточность активирующего сигнала, связанную с 

низким уровнем продукции активирующих цитокинов 

либо с гиперпродукцией ингибирующих цитокинов. 

При оценке уровня секреции цитокинов лимфоци-

тами у больных ХГ и ЯБ отмечалось значительное 

уменьшение как спонтанной, так и ФГА-стимулирован-

ной продукции IL-2 по сравнению с аналогичными по-

казателями контрольной группы (табл. 2). В то же время 

базальный и резервный уровни цитокинов IL-4 и IL-10 

in vitro у пациентов с хроническим гастритом и язвен-

ной болезнью были выше, чем аналогичные показатели 

в группе контроля (табл. 2). Полученные результаты 

свидетельствуют об угнетении Th1-пути иммунного 

ответа у пациентов с H. pylori-ассоциированными хро-

ническим гастритом и язвенной болезнью и активации 

Th2-пути.  

Т а б л и ц а  2  

Базальная и ФГА-стимулированная продукция IL-2, IL-4, IL-10 

мононуклеарными клетками у пациентов с Helicobacter pylori-

ассоциированной патологией (Me (Q1—Q3)), пг/мл 

Продукция 
Здоровые 

доноры 
Больные ЯБ Больные ХГ  

IL-2 

Cпонтанная 141,7 

(39,0–220,0) 

45,0 

(30,0–112,0)  

89,0 

(75,1–93,0)  

ФГА-стимули-

рованная 

190,0 

(70,0–279,0) 

119,0 

(90,0–205,9)  

139,0 

(112,0–164,9)# 

IL-4 

Cпонтанная 35,0 

(16,0–44,3) 

98,0 

(84,0–131,6)* 

101,0 

(89,0–109,5) * 

ФГА-стимули-

рованная 

123,3 

(69,0–147,6)# 

197,0  

(176,0–342,7)*,# 

189,0 

(167,0–262,0)*,# 

IL-10 

Cпонтанная 57,3 

(32,0–78,2) 

342,9 

(289,0–402,0)* 

309,0 

(239,0–369,8)* 

ФГА-стимули-

рованная 

128,0 

(90,0–134,0)# 

509,0 

(470,0–549,0)*, # 

443,5 

(397,0–535,0)*,# 
 

* — р < 0,05 – по сравнению с показателями у здоровых доно-

ров. 
# – р < 0,05 – достоверность различий при сравнении спонтан-

ной и ФГА-стимулированной продукции цитокина. 

 

Известно, что Тh1-ответ препятствует колониза-

ции H. pylori в слизистой оболочке. Однако при дли-

тельном воспалительном процессе происходит гибель 

собственных клеток [5, 6, 12]. Детерминация Тh2-пути 

протекает без выраженного повреждения слизистой 
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оболочки и также может рассматриваться как протек-

тивная форма антихеликобактерной защиты [2, 4]. Наря-

ду с этим H. pylori является длительно персистирующей 

инфекцией, в результате которой развивается гиперак-

тивация иммунной системы с последующей деком-

пенсацией по количественным и качественным при-

знакам и, соответственно, снижением эффективности 

иммунного ответа. В связи с этим увеличение продук-

ции мононуклеарными лейкоцитами крови IL-4 и IL-10, 

вероятно, можно рассматривать как фактор, способст-

вующий хронизации заболеваний, связанных с H. pylori-

инфекцией. 

Заключение 

Проведенное исследование позволило выявить 

изменение иммунологических показателей у больных 

с H. pylori-ассоциированными заболеваниями. Данные 

изменения касались нарушения продукции цитокинов 

и характеризовались угнетением Th1-пути и актива-

цией Th2-пути иммунного ответа при хроническом 

гастрите и язвенной болезни. Дальнейшее изучение 

молекулярных механизмов функционирования им-

мунной системы при инфекции H. pylori позволит 

идентифицировать новые подходы в предупреждении 

и коррекции иммунопатологических расстройств дан-

ных социально значимых заболеваний. 

Работа выполнена при поддержке гранта «Раз-

работка технологической платформы молекулярной  

диагностики и лечения социально значимых заболева-

ний и подготовка на ее основе научно-исследова-

тельских кадров для молекулярной медицины» (ГК 
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