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ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЦИТОКИНЫ В ЖЕЛУДОЧНОМ СОКЕ ПРИ 
КИСЛОТОЗАВИСИМЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ДО И ПОСЛЕ СТАНДАРТНОЙ ТЕРАПИИ

ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, кафедра госпитальной терапии 
№ 2,  367000, Махачкала, Россия

Цель исследования: оценить эффективность влияния схем эрадикационной терапии на цитокиновый статус желудоч-
ного сока у больных с хроническим неатрофическим гастритом (ХНГ) и язвенной болезнью двенадцатиперстной киш-
ки (ЯБ двенадцатиперстной кишки), ассоциированных с Helicobacter рylori. Клинические наблюдения и лабораторно-
инструментальные исследования проведены у 95 больных в возрасте от 20 до 55 лет с ХНГ и ЯБ двенадцатиперстной 
кишки с определением содержания цитокинов IL-1β, IL-6 и TNF-α в натощаковой порции желудочного сока. Наиболее 
выраженное снижение содержания провоспалительных цитокинов в желудочном соке на фоне лечения выявлено у паци-
ентов 1-й группы, получивших комбинированную терапию по схеме омепразол+кларитромицин+амоксициллин. 
Анализ содержания провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6 и TNF-α) в желудочном соке у больных с обострением ЯБ по-
казал, что концентрация их у всех 8 пациентов после проведенных курсов терапии превышала норму (p<0,05) и составляли 
IL-1β – 30,30+1,15 пг/л, IL-6 – 10,4+0,83 пг/л и TNF-α – 32,5+1,13 пг/л. При этом уровень провоспалительных цитокинов в 
желудочном соке коррелировала со степенью обсемененности H. рylori в слизистой оболочке гастродуоденальной зоны.  Хе-
ликобактерная инфекция на процессы воспаления и язвообразования в слизистой оболочке желудка и двенадцатиперстной 
кишки, возможно, помимо других механизмов, влияет через активацию провоспалительных цитокинов (IL-1ß, IL-6, TNF-α) 
в желудочном соке. Неполная эрадикация Н. рylori после лечения в период клинико-эндоскопической ремиссии у больных ЯБ 
двенадцатиперстной кишки в подавляющем большинстве случаев сопровождается сохранением повышенного уровня про-
воспалительных цитокинов в желудочном соке, что может служить одной из причин рецидива заболевания.
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Введение. Повышенный интерес к изучению патоло-
гии органов пищеварения, и в частности кислотозави-
симых заболеваний гастродуоденальной области, пре-
жде всего, обусловлен рецидивирующим характером 
течения со склонностью к прогрессированию морфо-
функциональных изменений и сочетанному поражению 
органов пищеварения, а в ряде случаев недостаточной 
эффективностью проводимой терапии и формировани-
ем осложненных форм, приводящих к ранней инвалиди-
зации со снижением качества жизни пациентов [1]. Все 
это указывает на то, что в настоящее время проблемы за-
болеваний пищеварительного тракта, включая и гастро-
дуоденальную патологию, далеки от разрешения [2, 3].

Тем не менее, за последние 20-30 лет накоплен об-
ширный фактический материал, касающийся патогене-
тической роли ключевых, наиболее значимых цитокинов 
при заболеваниях желудочно-кишечного тракта. Цито-
кины, будучи начальным звеном активации иммунного 
ответа, а также неспецифической воспалительной реак-
ции, определяют эффективность и тип иммунного реа-
гирования на инфекционные и неинфекционные агенты, 
принимают непосредственное участие в регуляции им-
мунологической защиты. 

В настоящее время имеется огромное количество опу-
бликованных клинических исследований, в которых под-
тверждена патогенетическая роль хеликобактерной ин-
фекции в развитии таких заболеваний как хронический 
неатрофический гастрит (ХНГ) и язвенная болезнь (ЯБ) 
двенадцатиперстной кишки. Рядом исследователей так-
же установлены особенности цитокинового статуса при 
хеликобактер-ассоциированных заболеваниях гастродуо-
денальной локализации [4, 5]. Считается, что хеликобактер 
пилори (Н.рylori) потенцирует синтез провоспалительных 
цитокинов, под действием которых происходит угнетение 
секреции соляной кислоты [6, 7]. Последнее способствует 
прогрессированию воспалительного процесса, атрофиче-
ских изменений слизистой оболочки желудка, созданию 
условий для колонизации Н.рylori в слизистой оболочке 
пилоро-дуоденальной зоны [8, 9]. Однако имеется не мало 
исследований [10], в которых не обнаружили достовер-
ных различий в содержании ИЛ-6 сыворотки крови между 
Н.Pylori-положительными и Н.Pylori-отрицательными 
группами при обострении ЯБ. 

Патогенность Н.рylori стала основой для разработ-
ки лечебных подходов к заболеваниям, которые ассо-
циируются с этой инфекцией. В свете Маастрихтских 
Консенсусов 1996 и 2000 гг. [11], базисная терапия этих 
заболеваний заключается в эффективном уничтожении 
(полной эрадикации) хеликобактерной инфекции [12]. В 
настоящее время существует большое количество тера-
певтических схем лечения хеликобактерной инфекции, 
наиболее эффективными являются трехкомпонентные с 
блокатором протонной помпы и двумя антибактериаль-
ными препаратами [13-16]. Тем не менее, выполнение 
любой схемы лечения на практике не всегда сопрово-
ждается стопроцентной эффективностью и механизмы 
таких результатов изучены недостаточно [17-19]. 

С учетом вышеизложенного, определенный интерес 
представляет как до, так и на фоне эрадикационной те-
рапии изменяется цитокиновый статус в пораженном 
органе у Н. рylori -ассоциированных больных, что яви-
лось целью исследования.

В настоящем исследовании нами предпринята по-
пытка оценить в сравнительном аспекте влияние эффек-
тивности общепринятых схем эрадикационной терапии 

на уровни прововоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6 
и TNF-α) в желудочном соке у пациентов с хронически-
ми заболеваниями гастродуоденальной зоны (ХНГ и 
ЯБ двенадцатиперстной кишки), ассоциированными с 
Н. рylori, до и после проведения курсов лечения с при-
менением стандартных схем терапии.

Материал и методы. Нами было исследовано 95 па-
циентов с хроническими заболеваниями гастродуоде-
нальной зоны (ХНГ и ЯБ двенадцатиперстной кишки), 
ассоциированными с Н. рylori. 

Исследование выполнено в соответствии с Хель-
синкской декларацией «Этические принципы прове-
дения научных медицинских исследований с участием 
человека» с поправками 2000 г. и одобрено местным 
этическим комитетом. В исследование включались 
больные, давшие письменное согласие на участие в ис-
следовании. 

Критерии включения пациентов в программу иссле-
дования:

1. Хронический гастрит или ЯБ двенадцатиперст-
ной кишки по данным эзофагогастродуоденоскопии 
(ЭФГДС);

2. Возраст более 18 лет;
3. Подписанное информированное согласие на про-

ведение исследования.
Критерии исключения пациентов из исследования:
1. Сопутствующая гастроэзофагеальная рефлюкс-

ная болезнь;
2. Прием любых антибиотиков в течение месяца до 

начала текущего лечения;
3. Проведенная ранее эрадикационная терапия;
4. Прием ингибиторов протонной помпы (ИПП) за 

2-4 нед до включения в исследование;
5. Непереносимость антибиотиков, ИПП, исполь-

зуемых в схемах эрадикационной терапии; 
6. Осложнения ЯБ, развившиеся во время текущего 

обострения (перфорация, кровотечения), а также сте-
ноз выходного отдела желудка;

7. Наличие в анамнезе оперативных вмешательств 
на пищеводе, желудке или двенадцатиперстной кишке;

8. Наличие противопоказаний к плановой ФГДС 
(сердечная, почечная, печеночная, дыхательная недо-
статочность, тяжелые неврологические заболевания, 
психические нарушения);

9. Злоупотребление алкоголем, употребление нарко-
тиков и других психотропных веществ;

10. Беременность и лактация.
Критерии выхода пациентов из исследования:
1. Пациенты, которые не могли пройти все его ста-

дии исследования или отказывались от дальнейшего 
участия в исследовании;

2. Пациенты, отказавшиеся от выполнения каких-
либо диагностических процедур;

3. Пациенты, у которых в процессе проведения ис-
следования выявлялись противопоказания к каким-
либо видам обследования, при отсутствии таковых на 
этапе предварительного отбора;

4. Пациенты, которые не могут продолжать участво-
вать в исследовании по причине развития у них неже-
лательных явлений на фоне терапии;

5. Несоблюдение требований протокола исследова-
ния.

В зависимости от варианта применяемого лечения они 
были разделены на 3 группы: 1-ую группу составил 31 
пациент (15 – с ХНГ, 16 - с ЯБ двенадцатиперстной киш-
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ки). Больные этой группы получали омепразол по 20 мг 2 
раза в день в течение 14 дней; кларитромицин по 500 мг 
2 раза в сутки и амоксициллин по 1000 мг 2 раза в сутки 
в течение 7 дней; во 2-ую группу вошли 32 больных (15 
- с ХНГ, 17 - с ЯБ двенадцатиперстной кишки), которым 
назначали омепразол по 20 мг 2 раза в сутки в течение 14 
дней; кларитромицин  по 500 мг 2 раза в сутки и метрони-
дазол  по 500 мг 2 раза в сутки в течение 7 дней; 3-ю груп-
пу - 32 больных (16 - с ХНГ, 16 - с ЯБ двенадцатиперстной 
кишки). Больным этой группы давали омепразол по 20 мг 
2 раза в течение 14 дней; амоксициллин по 1000 мг 2 раза 
в сутки в течение 7 дней и метронидазол  по 500 мг 2 раза 
в сутки в течение 7 дней [20-22]. 

Возрастно-половой состав сравниваемых групп также 
был вполне сопоставим. В 1-й группе мужчин было 15, 
женщин-16, во 2-й группе - соответственно 16 и 16, в 3-й 
группе – соответственно 17 и 15. Средний возраст больных 
в группах составил соответственно 36,6 ± 3,4; 36,0 ± 4,0 и 
35,8 ± 3,7 лет. Диаметр язвенных дефектов дуоденальной 
зоны у пациентов исследованных групп составил 4-10 мм. 

Диагнозы хронического гастрита и язвенной бо-
лезни устанавливали на основании анамнестических 
и клинических данных, результатов лабораторно-
инструментальных (эндоскопических и морфологиче-
ских) методов исследования [23, 24].

Эзофагогастродуоденоскопию (ФГДС) проводили 
при помощи эндоскопа фирмы «Olympus GIF-G20» по 
общепринятой методике до и после курса антихелико-
бактерной терапии. С целью уточнения характера и сте-
пени выраженности морфологических изменений сли-
зистой оболочки гастродуоденальной зоны выполняли 
биопсию фундального, антрального отделов желудка и 
луковицы двенадцатиперстной кишки с последующим 
их гистологическим исследованием на кафедре пато-
логической анатомии ДГМУ зав.  каф., д-ром мед.наук, 
проф. А.М. Шахназаровым (рис.1, 2, см.обложку).

Наличие и степень инфицированности Н. руlori опреде-
ляли в гистологических препаратах биоптатов, полученных 
при эндоскопии из участков слизистой оболочки фундаль-
ного, антрального отделов желудка и луковицы двенадца-
типерстной кишки (при язвенных дефектах) с наиболее 
выраженными эндоскопически морфологическими изме-
нениями (гиперемия, отек и сглаженность складок слизи-
стой оболочки) до и после лечения. Окрашивание мазков 
проводили по Гимзе. Диагностику эрадикации  (контроль-
ные исследования) проводили через 3 нед после окончания 
курса антихеликобактерной терапии. 

При оценке гистологических препаратов выделяли 3 
степени обсемененности слизистой оболочки:  слабая сте-
пень – до 20 микробных тел в поле зрения (при увеличении 
Х 630);  средняя степень – от 20 до 50 микробных тел в поле 
зрения; высокая степень – более 50 микробных тел в поле 
зрения  [25, 26].

Уровни  провоспалительных цитокинов (IL-1ß, IL-6, 
TNF-α) в тощаковой порции желудочного сока до и 
через 24 дня после курсового лечения определяли ме-
тодом иммуноферментного твердофазного анализа  с 
помощью наборов реагентов фирмы  «Вектор-Бест» (г. 
Новосибирск, Россия)  в соответствии с инструкцией 
производителя [27].  Желудочный сок забирали нато-
щак, до завтрака, не менее чем через 12 ч после по-
следнего приема пищи, без применения стимуляторов. 
Средние концентрации ИЛ-1ß, ИЛ-6 и ФНО-α в желу-
дочном соке у здоровых лиц – 30 человек (группа кон-
троля) составили соответственно 24,8+1,6 пг/мл, 6,2+0,3 
пг/мл и 27,9+1,8 пг/мл.

Статистическую обработку результатов проводили на 
компьютере с помощью статистического пакета програм-
мы «Биостат» с вычислением значений средней арифме-
тической (М), средней ошибки средней арифметической 
(м). Различия оценивали как значимые при р<0,05. 

Результаты  и обсуждение. В таблице представлена 
степень обсемененности Н.рylori у пациентов сравни-
ваемых групп.

Как видно из данных таблицы, по степени обсеме-
ненности Н.рylori группы существенно не различались. 

При изучении влияния различных схем медикаментоз-
ных препаратов на эрадикацию Н.рylori в слизистой обо-
лочке гастродуоденальной зоны было установлено, что 
используемые комбинации препаратов отличаются различ-
ным элиминационным эффектом. При применении первой 
схемы лечения эрадикация микроорганизма отмечена у 28 
(90,3%) из 31 больного, во 2-й группе – у 26 (81,3%) из 32 
больных и в 3-й группе – у 24 (75%) из 32 больных.  

Необходимо отметить, что частота эрадикации в 
группах коррелировала с клинической эффективностью 
схем медикаментозной терапии: у пациентов 1-й груп-
пы, у которых отмечалась высокая эрадикация (90,3% 
случаев), клинические проявления (болевой и дис-
пепсические синдромы) заболеваний исчезли раньше 
(3,4+0,2 сутки), чем в других группах со сравнительно 
меньшей эрадикацией Н.  рylori: во 2-й группе – 4,3+0,2 
сутки, в 3-й группе – 4,9+0,3 сутки.

Динамика уровней провоспалительных цитокинов 
в желудочном соке у пациентов при различных видах 
комплексной эрадикационной терапии до и после лече-
ния представлена на рис. 3 (уровень IL-1β),  рис.4 (уро-
вень IL-6) и  рис.5 (уровень TNF-α).

Рисунок 3
Из данных рисунков видно, что уровни провоспа-

лительных цитокинов в желудочном соке  у пациентов 
до лечения были сопоставимыми друг с другом: кон-
центрации IL-1β, IL-6 и TNF-α в 1-й, 2-й и 3-й группах 
существенно не отличались между группами (р>0,05).  
После окончания курса лечения показатели интерлей-
кинов (IL-1β, IL-6 и TNF-α) снизились во всех группах, 

Степень обсемененности Н. рylori у пациентов сравниваемых групп

Степень
обсемененно-
сти Н. рylori

Группа
1-я группа

(омепразол+кларитромицин+ 
амоксициллин) (n=31)

2-я группа
(омепразол +кларитромицин+ метронидазол) 

(n=32)

3-я группа (омепразол+амоксициллин+ 
метронидазол) (n=32)

НР (+++) 12 12 11
НР (++) 11 12 10
НР (+) 8 8 11
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Рис. 3. Динамика содержания IL-1β в желудочном соке (пг/мл) у пациентов с гастродуоденальной патологией при различных 
видах тройной эрадикационной терапии. 
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Рис. 4. Динамика содержания IL-6 в желудочном соке (пг/мл) у пациентов с гастродуоденальной патологией при различных 
видах тройной эрадикационной терапии.

Рис. 5.  Динамика содержания TNF-α в желудочном соке (пг/мл) у пациентов с гастродуоденальной патологией при различ-
ных видах тройной эрадикационной терапии. 



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2019; 64(8)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-8-484-489

ИММУНОЛОГИЯ

488

однако уровни их нормализовались у пациентов только 
1-й группы (р<0,05). Во 2-й и в 3-й группах уровни ци-
токинов в секрете, хотя заметно снизились (р<0,05) по 
сравнению с показателями до лечения, но оставались 
несколько выше уровня здоровых лиц (р>0,05).  

Таким образом, наиболее выраженное снижение со-
держания провоспалительных цитокинов в желудоч-
ном соке на фоне лечения выявлено у пациентов 1-й 
группы, получивших комбинированную терапию по 
схеме омепразол + кларитромицин + амоксициллин. У 
больных 2-й группы (омепразол + кларитромицин + ме-
тронидазол) по окончании курса лечения сохранялись 
незначительные изменения исследуемых интерлей-
кинов в желудочном соке по сравнению с контролем. 
У больных 3-й группы (омепразол + амоксициллин + 
метронидазол) в конце курса лечения, хотя показатели 
провоспалительных цитокинов также снижались, но 
оставались на достаточно высоком уровне по сравне-
нию с показателями здоровых лиц.

32 больных ЯБ двенадцатиперстной кишки, из кото-
рых у 17 после проведенной терапии в слизистой обо-
лочке сохранялся Н. Pylori, мы наблюдали в динамике в 
течение 6 месяцев. Из Н.рylori-позитивных больных у 8  
определялся Н. рylori слабой степени, у 6 – умеренной 
степени и у 3 – высокой степени обсемененности. 3 па-
циентов получали лечение по первой схеме, 6 пациентов 
– по второй схеме и 8 пациентов – по третьей схеме.

Результаты исследования показали, что сохранение 
повышенного уровня провоспалительных цитокинов в 
желудочном соке у Н.рylori-позитивных больных кор-
релирует с высокой частотой рецидивов ЯБ – обостре-
ние заболевания (клинико-эндоскопически подтверж-
денное) чаще наблюдалось у больных, у которых в сли-
зистой оболочке выявлялся Н.рylori: у 8 (53,3%) из 15 
больных: у 1 с легкой, у 4 – с умеренной и у 3  с высо-
кой степенью обсеменения. Из них 1 пациент получал 
лечение по первой схеме, 2 пациента – по второй схеме 
и 5 пациентов – по третьей схеме. Из 17 пациентов с 
Н.рylori-негативной формой заболевания обострение за 
6 мес возникло у 4 (22,5%). 

Анализ содержания провоспалительных цитокинов 
(IL-1β, IL-6 и TNF-α) в желудочном соке у больных с 
обострением ЯБ показал, что концентрация их у всех 8 
пациентов после проведенных курсов терапии превы-
шала норму (р<0,05) и составляли IL-1β – 30,30+1,15 
пг/мл, IL-6  – 10,4+0,83 пг/мл и TNF-α  – 32,5+1,13 пг/
мл. При этом уровень провоспалительных цитокинов 
в желудочном соке  коррелировала со степенью обсе-
мененности Н.рylori в слизистой оболочке гастродуо-
денальной зоны.

Следовательно, выявление Н.рylori в конце курсов 
лечения у больных ЯБ двенадцатиперстной кишки в по-
давляющем большинстве случаев сопровождается со-
хранением повышенного содержания провоспалитель-
ных цитокинов в желудочном соке, что свидетельствует 
о незавершении репаративных процессов в слизистой 
оболочке желудка и двенадцатиперстной кишки.

Подводя резюме вышеизложенному, можно от-
метить, что хеликобактерная инфекция на процессы 
воспаления и язвообразования в слизистой оболочке 
желудка и двенадцатиперстной кишки, возможно, по-
мимо других механизмов, влияет через активацию и 
повышенную секрецию провоспалительных цитоки-
нов (IL-1ß, IL-6, TNF-α) в желудочном соке. Неполная 
эрадикация Н.рylori после лечения в период клинико-

эндоскопической ремиссии у больных ЯБ двенадцати-
перстной кишки в подавляющем большинстве случа-
ев сопровождается сохранением повышенного уровня 
провоспалительных цитокинов в желудочном соке, 
что может служить одной из причин рецидива заболе-
вания и это диктует необходимость пересмотра суще-
ствующих схем стандартов эрадикационной терапии 
Н.рylori.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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Рис. 1. Маммография левой молочной железы. Образование 
располагается преимущественно на границе верхних ква-
дрантов. Прямая проекция.

Рис. 2. Цитологический препарат. Окраска азур-эозином. 
Увеличение x400.

Рис. 3. Вид удаленного препарата на разрезе.

Рис. 4. Гистологическая структура ССПГ: сливающиеся протоки, создающие узловой вид образования (а), экспансивные края 
(б), в центре поражения преобладает строма с фиброзом и эластозом (в). Окраска гематоксилином и эозином, ×50. В структуре 
образования можно выявить участки аденозного строения (г). Окраска гематоксилином и эозином, ×200. В миоэпителии и 
эпителии определяются рассеянные фигуры митоза (д). Окраска гематоксилином и эозином, ×400.

а б в

г д

Рис. 1. Хронический продуктивный поверхностный ан-
трумгастрит с диффузной лифоцитарной инфильтрацией 
собственной пластинки с примесью гранулоцитов, а также 
ангиогенезом с гиперемией и отеком. Покровно-ямочный 
эпителий с повышенной секрецией мукоида. Окраска гема-
токсилином и эозином. Ув. 20*10.

Рис. 2. Хронический продуктивный язвенный дуоденит с зо-
ной некробиоза, массивной лимфоцитарно-нейтрофильной 
инфильтрацией, формированием фолликулоподобных со-
лидных комплексов без светлых центров. Воспалительный 
инфильтрат распространяется на подслизистую основу. В 
краевых участках определяются атрофичные ворсинки и 
дезорганизованные крипты. Окраска гематоксилином и эо-
зином, ув. 20*10.


