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     ИсследованиепосвященоизучениюособенностипатогенезаHelicobacter pylori (HP)-    ( )  ассоциированнойязвеннойболезни ЯБ у ха-
. ,            -    касов Установлено чтопосравнениюсевропеоидамивыраженнаяумонголоидовсЯБактивацияТ клеточногои гуморальногозвеньев 

     CD4иммунногоответасопровождаетсявысокимсодержанием +-  CD20и +-     . , лимфоцитовв слизистойоболочкежелудка Изменения выяв-
      ,    CD4ленныев периферическойкровиу больныхЯБ характеризовалисьснижениемчисленности +-  CD8и +-   субпопуляцийлимфоцитовпо 

        .      сравнениюс ихколичествому пациентовс хроническимгастритом Впользусуществованияиммуногенетическихзакономерностейраз-
         –251  -8   витияЯБсвидетельствовалаобнаруженнаяположительнаявзаимосвязьмеждугенотипомАА интерлейкина и рискомразвития 

  .          ЯБухакасов ОбсуждаетсяцелесообразностьопределенияпопуляционныхрисковыхипротективныхгенотиповразвитияHР-ассоцииро-
   .ваннойЯБухакасов

Ключевые слова: Helicobacter pylori,  , , Th1/Th2-язвеннаяболезнь хакасы иммунный ,   , ответ аллельныйполиморфизмгенов ин-
-8.терлейкин

Peculiarities  of  pathogenesis  of  Helicobacter pylori (HP)-associated  gastric  ulcer  (GU) in Khakasses  are  investigated.  It is found  that, in con -
trast  to Caucasians,  the  activation  of the  Т-cell  and  humoral  parts  of the  immune  response  in Mongoloids  with  GU  is accompanied  by  the  high  con -

tent  of  CD4 +- and  CD20 +-lymphocytes  in the  muscous  coat  of  stomach.  Changes  revealed  in the  peripheral  blood  in GU  patients  were  character -

ized  by  a decrease  in the  magnitude  of CD4 +- and  CD8 +-lymphocyte  subpopulat ions  compared  to patients  with  chronic  gastritis.  The  detected  pos -

itive  correlation  between  the  АА-251  genotype  of  interleukin-8 and  the  risk  of  GU  development  in Khakssses  indicated  in favor  of  the  existence  of  

immuno-genetic  regularities  of GU  development.  The  reasonabi lity  of  determining  population  risk  and  protective  genotypes  of  development  of  HР-
associated  GU  in Khakasses  is discussed.

Key  words: Helicobacter pylori,  gastric  ulcer,  Khakasses,  Th1/Th2-immune  response,  allelic  polymorphism  genes,  interleu-

kin-8.
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Введение 

   Основной особенностью персистенции Helicobacter 
pylori (HP)     является их длительное бессимптомное суще-

    [1—3,  15].  ствованиев организмечеловека Дляформирова-
    нияадекватногопротективногоиммунитета  противHР необ-

  Th1/Th2-  [4, 5]. ходимсмешанный ответ  Нарушениебаланса 
     междуклеточнойи гуморальнойсоставляющимииммуноре-

     активностиприводитк изменениюсубпопуляционногососта-
 -      ваТлимфоцитовпериферическойкровиимодификациина-

 ,  -   1   2бора цитокинов продуцируемых Т хелперами типа и  

( h1  h2 ) [6, 8, 13, 17—19].Т иТ соответственно
     Измененияподобногородавыступаютпризнакомкаче-

 ственногои ( )   или количественногодисбалансакомпонентов 
     адаптивногоиммунитетаи способствуютформированиюпа-
    [7, 11].  тологическогоответа иммуннойсистемы Результа-

      томэтогоявляетсяповышениечувствительностилиборези-
    стентности организма к инфицированию определенными 
 VacAсубтипами + и ( ) CagAили + HP,  имеющимиэтнические 

 [8, 10, 12]. закономерности
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  —  Цельисследования и   зучениеособенностейпатогене-
 за HP-      ассоциированнойязвеннойболезни у жителейРес-

  (    публикиХакасия представителеймонголоиднойи европео-
 ). иднойпопуляций

Материал и методы 

     ( ) —  Обследованыпациентыс язвеннойболезнью ЯБ жи-
 .телипос , ,  ,  ,Матур Анчуль ВерхнийКурлугаш НижниеСиры 

 ,  ,  , , БольшойБор БольшаяСея ВерхняяСея Инчул Верхний 
     Таштып Таштыпского района и работники предприятия 

« »  .  Абаканвагонмаш Республики Хакасия Паттерн одно-
       направленныхизмененийу больныхЯБ желудкаи двена-
       дцатиперстнойкишкипозволилобъединитьихводнугруппу 

[14].      Группусравнениясоставилипациентыс хроническим 
.    гастритом Обследованный контингент представлен двумя 

:  ( ,   )популяциями хакасами монголоиды иликоренныежители 
    .   ,иостальнымижителямиРеспубликиХакасия Сучетомтого 

      95%   что вторуюпопуляциюболеечем на составлялирус-
,   ,   ские украинцыи белорусы их обозначилиевропеоидами 

(   ).   или пришлымижителями Среднийвозраст европеоидов 
 43,6,   —  42,9  .   составил монголоидов года Числомужчини 

    .женщинвисследованиибылосопоставимым
    Эпидемиологическийскрининграспространенностии кли-

-      никоморфологическиххарактеристикЯБи диспепсиивыпол-
  613    630   нену европеоидови монголоидовс использованием 

 . метода эзофагофиброгастродуоденоскопии Исследование 
   25%-   . проведенона основании й случайнойвыборки HP диа-

      гностировалиприпомощиморфологическогои уреазногоме-
    ,    тодовв слизистойоболочкежелудка а такжесиспользовани-

     ем уровняспецифическихиммуноглобулиновк НР методом 
    330 твердофазногоиммуноферментногоанализау европеои-

  293  (  15%-   ).дови монголоидов по йслучайнойвыборке
       Состояниеиммуннойсистемыубольныхизучалипооб-

     ,  щемучислулимфоцитовв периферическойкрови а также 
       по количествуих в субпопуляцияхв периферическойкрови 

  .   и биопсийномматериале Тестированиесубпопуляцийлим-
 (фоцитов CD 4+, CD 8+  и CD 20+)   слизистойоболочкиантраль-

       ногоотделажелудкапроводилинапарафиновыхсрезахим-
    муногистохимическимметодомс использованиеммонокло-

    нальныхантителнаборовфирмыDako  (Novocastra , )Дания 
 400-      при кратном увеличениимикроскопа в пяти случайно 

   (  выбранныхполяхзрения неменее 500 ).   клеток Вкровиим-
  (мунофенотиплимфоцитов CD 3+, CD 4+  и CD 8+) определяли 

    (методомлазернойпроточнойцитофлюориметрии Beckman  

Coulter  EPICS  XL , )   Швейцария с применениеммоноклональ-
 .    ных антител Апоптотическую гибель лимфоцитов крови 

  24оценивали через     ч культивирования с использованием 

микро  скопаMicros  ( )   . 100   . 10Австрия приувеличенииоб х ок  

(    ).  окрашиваниегематоксилиномиэозином Подсчитывалине 
 200 . ,  ,менее клеток Критериями характеризующимиапоптоз 

    являлиськариопатологическиеи цитопатологическиеизме-
   (    ,нения в клетках конденсация и маргинация хроматина 

  ,   уменьшениеобъемаклетки пузырчатостьи фрагментация 
 ) [9]. клеточногоядра In vivo   процессзаканчиваетсяфрагмен-

     . тацией клетки с образованиемапоптотическихтелец При 
    , некротическойгибелипреобладаютпроцессынабухания ка-

     риорексисаи кариолизисас последующейферментативной 
   [21]. деградациейвсейклетки

    -8Для исследованияаллельногополиморфизмаИЛ  –

251  Т >        А ДНКвыделялииз венознойкровиметодомфе-
 .   нолхлороформной экстракции Работы по генотипирова-

       нию выполненыв НИИмедицинской генетикиСО РАМН 
( .г ).    Томск Амплификацию проводили с использованием 

 :следующихпраймеров
    F5′TGTTCTAACACCTGCCACTCTAGTA 3′
  и R5′TTA TGCACCCTCATCTTTTCATTAT 3′

(« », .Сибэнзим г  Ново ).    сибирск НаличиеаллеляАформирует 
   сайтрестрикциидляMfe  I (рисунок). -ПЦРпродукты анализи-

     4%-   . ровалиспомощьюэлектрофорезав магарозномгеле В 
     качестве маркера размера ДНК использовали плазмиду 

pUC 19,    расщепленную рестриктазой MspI  (« »,Сибэнзим  

.г  ). Новосибирск

1 2 3 4 5
     Примеры идентификации генотипов по гену ИЛ8 –251   >Т  :  А

1 —    (291 . .); контрольамплификации пн 2, 5 —   генотипИЛ8 –251  A  А(79  212и  
. .);  пн 3 —   генотип ИЛ8 –251   (291  . .);  ТТ п н 4 —   генотип

ИЛ8 –251   (79, 212   291  . .)ТА и пн

    Результатыпредставленыв видеМ ± m,  гдеМ —  сред-
  , нее арифметическое значение m —  среднеквадратичное 

 .    отклонениесреднего Для проверки статистическойзначи-
      мости различий показателей в сравниваемых группах ис-

 пользовалиt-  .   критерийСтьюдента Различиямеждугруппа-
    ми считали значимымидля р < 0,05.    В случае отсутствия 

    нормальностираспределенияиспользоваликритерииВил-
  — .    коксонаиМанна Уитни Сравнениечастоталлелейпрово-

    дилис помощьюкритерияχ2     с поправкойЙейтсана непре-
,     рывность анализ ассоциации полиморфизмов с хрониче-
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     —    скимгастритомиязвеннойболезнью спомощьюкритерия 
  (oddотношенияшансов s ratio  —  OR).

Результаты и обсуждение

   Проведенное эпидемиологическое исследование рас-
      пространенностиязвеннойболезниу коренныхи пришлых 

   ,    жителейРеспубликиХакасияпоказало чтопривысокойин-
 фицированностиНР (95,4%     95,2%  средиевропеоидови сре-

 )    ди монголоидов имеются выраженные различия показа-
     телейзаболеваемостисредипредставителейразныхэтни-
  (8,1  4,5%  ).ческихпопуляций и соответственно

    , Интересисследователейв изучениимеханизмов при-
     водящих к манифестации заболевания при персистенции 

НР,    .   сконцентрирован на лимфоцитах Именно эти клетки 
   ,   представляютсобой как регуляторное так и эффекторное 

     звеньяи определяютхарактернаправленностилокального 
  Th1/Th2-    иммунитета по пути развивающегося в слизистой 

   . оболочке желудка воспалительного процесса Кооперация 
-     клетокэффектороввоспаленияопределяетместнуюреак-

  .   ,   циюнаинфект Однакоследуетотметить чтоспектрбакте-
     риальных адгезинов обширен и определяет поливалент-

        ностьэтогофеноменадажевмасштабеодноговидапатоге-
. , на Так CagA -  и VacA -   позитивныештаммыНP оказывают 

      разноевлияниенаактивациюи соотношениесубпопуляций 
.     лимфоцитов Различиязатрагиваюттакжеспособностьим-

      мунокомпетентныхклетокк миграциив слизистойоболочке 
 [20]. желудка

    В проведенномисследовании локального иммунитета 
      слизистойоболочкиантральногоотделажелудкав условиях 

 персистенции НР   установлено явление иммунологической 
   —   гетерогенностисредибольных представителейкоренного 

  .    и пришлогонаселения Присравнительномизучениипока-
    зателейсубпопуляционногосоставалимфоцитовслизистой 
    ,   оболочкеантральногоотделажелудкаобнаружено чтоупа-
     -циентов монголоиднойгруппы выраженаактивацияТ кле-
       точногои гуморальногозвеньевиммунногоответапо срав-
   .    нению с группой европеоидов При этом наиболее суще-

        ственныеизмененияотмеченыу пациентовсЯБпосравне-
    .  ниюс больнымихроническимгастритом Исследованиефе-

     нотипаклеточногоинфильтратаслизистойоболочкижелуд-
     ка обнаружило достоверное увеличение доли CD 4+- и 

CD 20+-     —   лимфоцитову больныхЯБ представителеймонго-
 лоиднойпопуляции       посравнениюсихколичествомв группе 

 (европеоидов .табл 1 ). 
    Результатомактивацииэпителиальныхклеток продук-

    тами микробного происхождения выступает  продукция ве-
  , ществпровоспалительногодействия к   числукоторыхпрежде 
  .   всегоотносятсяцитокины В свою ,  ( -1,очередь цитокины ИЛ  

-8, -10,    ИЛ ИЛ факторнекрозаопухолиα, -интерферонγ) акти-
  ,  вируют антигенпрезентирующиеклетки которые являются 

   -  hкомпетентнымив запуске антигенспецифическогоТ 2-им-
 .мунногоответа

     Оценкаособенностейиммунногоответаупредставителей 
    коренного населения Хакасии позволила уста  новить суще-
     ственные изменения иммунологических показателей как у 
 ,      больныхЯБ таки у пациентовс  , хроническимгастритом ин-

 фицированныхНР,  по сравне    .нию со здоровымидонорами 
 -Повышенное содер

жание лимфоцитов крови у обследованных больных

 1  Т а б ли ца

Доля лимфоцитов слизистой оболочки антрального отдела желудка, экспрессирующих кластер CD (%), у больных ЯБ 
и хроническим гастритом — представителей коренного и пришлого населения Республики Хакасия (X ± m)

 КластерCD
 Коренноенаселение  Пришлоенаселение

 БольныеЯБ
(22 человека)

  Больныехроническимгастритом
(23 )человека

 БольныеЯБ
(25 )человек

  Больныехроническимгастритом
(21 )человек

CD 4 33,6 ± 0,9 24,1  ± 0,4** 26,0 ± 0,8* 17,8 ± 0,9*, **
CD 8 16,3 ± 0,5 12,1  ± 0,2 19,3 ± 0,7 16,5 ± 0,4
CD 20 38,8 ± 0,9 34,4 ± 0,7 32,4 ± 0,7* 36,4 ± 0,8**

* р < 0,05     .присравнениимонголоидовиевропеоидов
** р < 0,01         .присравнениибольныхязвеннойболезньюихроническимгастритом

((54,0 ± 0,4)%    , (45,9у пациентовс ЯБ  ± 0,7)% —   у больных 
 , хроническимгастритом р < 0,05)   свидетельствовалооб ак-

     тивациииммуннойсистемыприперсистенцииНР. Исследо-
     ваниесубпопуляционногосоставалимфоцитовкровипозво-
       лилоустановитьразличияв состояниииммуннойсистемыу 

   больныхЯБи хро    ническимгастритоммонголоиднойпопуля-
 (ции .табл 2).      Нарядус этимприманифестацииклинических 

      проявленийязвеннойболезниобнаруженатенденцияк уси-
  -   ((19,5лению апоптоза Тлимфоцитов крови  ± 0,6)%  при 

(16,8 ± 0,9)%   ).уздоровыхдоноров
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 2Т аб л ица
Доля клеток периферической крови, экспрессирующих кластер CD (%), у 
больных ЯБ и хроническим гастритом — представителей коренного 

населения Республики Хакасия (X ± m)

Кластер 
CD

 Здоровыедоноры
(35 человек)

  Больныехроническимга-
 (34 )стритом человека

 БольныеЯБ
(21 )человек

CD 3 10,5 ± 0,8 72,7 ± 1 ,9* 83,0 ± 2,8*, **
CD 4 26,4 ± 0,9 40,9 ± 0,4* 30,0 ± 2,3*, **
CD 8 37,8 ± 1,4 50,8 ± 0,7* 33,2 ± 1,2*, **

* р < 0,05    .присравнениисконтролем
** р < 0,05       присравнениибольныхязвеннойболезньюи хроническим 

. гастритом

,     Вероятномеханизмыускользанияинфектаотадекватной 
     иммунологическойзащитымакроорганизмаи наличиехрони-

    , ческойгиперантигенемииформируютиммунныйответ харак-
   . теризующийсяотносительнослабойнапряженностью Бакте-

 ,  ,  риальнаямимикрия антигенныйдрейфспособностьмикроор-
     ганизмовуправлятьпрограммированнойгибельюклетокорга-

-    ,    низмахозяинаприводятк тому чтоинфектконтролируетчис-
  ,  ленность клеточныхпопуляций потенциальноэффективных 

   . длярадикальноговоспалительногоответа
      Внастоящеевремябольшойинтересвызываетконцеп-

,    ция согласнокоторойисходНР-инфицирова  ния определя-
    ется генетическидетерминированнымиособенностямиим-

 .    мунногоответа ПоследнийприперсистенцииНР  имеетспе-
 (      )цифические втомчислеи этническидетерминированные 
,   -особенности связанныес эволюционносформировавшими-

     ся механизмамидлительногосуществованияорганизмаче-
     . ловекаи инфектав условияхвзаимоадаптации Преоблада-

 h2-      ниеТ иммунногоответау хакасовможнорассматривать 
       какформупротективногоиммунногоответаприразвитииЯБ 

   ,  у представителеймонголоиднойпопуляции имеющуюэтни-
  . ческидетерминированныйхарактер

     Возможнымобъяснениемэтомуявляетсяналичиепопу-
-      ляционнозависимыхассоциациймеждуаллелямигеновци-

    . токинов и особенностями клинических признаков Анализ 
    -8 –251  встречаемостиаллелейи генотиповИЛ Т >  А пока-

         –залразличияв распределениичастотгенотиповТАи АА
251  -8        ИЛ у пациентовс язвеннойболезньюи здоровыхдо-

 (норов .табл 3).      ЧастотавстречаемостигенотипаААу боль-
          ныхЯБбылавышепо сравнениюс таковойу пациентовс 

     (хроническимгастритоми здоровыхдоноров р < 0,05). Меж-
         дугенотипомААирискомразвитияЯБухакасовустановле-
    на сильнаяположительнаявзаимосвязьOR  = 3,1  (95%-  й CI  

1,1—8,8 ).
 3Т аб л ица

Распределение частот генотипов и аллелей гена –251 Т > А ИЛ-8 
у коренного населения Республики Хакасия

-Показа  Здоровые Больные

тель
 доноры  Хроническийгастрит  Язвеннаяболезнь

% .Абс % .Абс % .Абс
Генотипы

ТТ 42,8 54 45,4 29 44,8 13
ТА 44,4 56 43,7 28 24,1 7
АА 1 2,8 16 10,9 7 31,0* 9 

Аллели
Т 65,1 1 64 67,2 86 56,9 33 
А 34,9 88 32,8 42 43,1 25

*       Достоверность различий по сравнению с контролем χ2 = 4,48; 
р < 0,05; OR  = 3,1  (95%-  йCI  1,1—8,8).

 -8    ПродукцияИЛ идентифицируетсякакмаркерадаптив-
    ногоиммунитетанаперсистенциюHP  .  ворганизме Отуров-

  -8     няпродукцииИЛ зависитвыраженностьи характерразви-
     .  тиявоспалениявслизистойоболочкежелудка ГенотипыАА 

  –251  -8    и ТА ИЛ ассоциированыс повышеннойпродукцией 
      цитокина и рискомразвития атрофииантрального отдела 
 [16].      желудка Наиболеевысокийуровеньцитокинав крови 

   определяется при инфицировании CagA(+)-  штаммамиНР, 
     [8].имеющимивысокуюраспространенностьсредихакасов  

,   Вероятно обнаруженныеиммуногенетическиеособенности 
     являютсяоднимиз объясненийдифференциациииммунно-

       го реагированияи клиническихособенностейразвитияЯБу 
    . представителеймонголоиднойиевропеоиднойпопуляций

Заключение

 ,      Такимобразом болеевыраженнаяу монголоидовс ЯБ 
     -   посравнениюс европеоидамиактивацияТ клеточногои гу-

     моральногозвеньевиммунногоответасопровождаетсявы-
  CD4сокимсодержанием +-  CD20и +-   лимфоцитовв слизистой 

 . ,   оболочкежелудка Изменения выявленныев перифериче-
    ,  ской крови у больных ЯБ характеризовались снижением 

 CD4численности +-  CD8и +-   субпопуляций лимфоцитов по 
   сравнениюс их     количествому больныххроническимгастри-

. том В    пользу существованияиммуногенетических законо-
    мерностей развития язвенной болезни свидетельствовала 
 выявленная  положительнаявзаимосвязь м  ежду генотипом 

 АА–251  -8 ИЛ      .   и рискомразвитияЯБу хакасов Вцеломоб-
 наруженные     нарушения соотношения клеточного и гумо-

     рального звеньев иммунитета свидетельствуют о суще-
     ственнойролипопуляционныхособенностейиммунногоре-
   агированияв патогенезеНР-   ассоциированнойязвеннойбо-

. лезни
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