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Обследовано 104 пациента с воспалительными заболеваниями желудка и 12-перстной кишки. 
Методом ИФА в сыворотке крови определяли уровни цитокинов: ИЛ-1β, ИЛ-2, ИНФγ. Методом 
ПЦР исследовали биоптаты слизистой оболочки (СО) краевой зоны воспаления на наличие He-
licobacter pylori (H. pylori) и вирусов группы герпеса. У 37 пациентов методом ПЦР в реальном 
времени в биоптатах определяли экспрессию мРНК цитокинов: ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИЛ-18, ИФН-γ, ФНО-α. Результаты исследования биопсийного материала СО показали высокую 
частоту обнаружения патогенных штаммов H. pylori (до 80%) и вирусов герпеса (ЭБВ, ВГЧ-6, -7, -8) 
в различных сочетаниях. При инфицировании СО наблюдается повышение уровней сывороточ-
ных ИЛ-1β, ИЛ-2, ИНФγ, а также уровней экспрессии мРНК цитокинов в СО. 

Ключевые слова: ЖКТ, H. pylori, герпес-вирусы, цитокины, мРНК. 

Установлено, что в развитии хронических воспалительных заболеваний гаст-
родуоденальной области помимо основного этиологического фактора Helicobac-
ter pylori (H. pylori) [1, 2, 4] принимают участие вирусы группы герпеса (Epstein-
Barr virus, Cytomegalovirus, Human herpes virus VI, VII). Выраженность воспали-
тельных и деструктивных изменений слизистой оболочки при данной патологии 
коррелирует с наличием агрессивных штаммов H. pylori (CagA+VacA+), а также 
с наличием вирусов в очаге поражения и их репертуаром [5, 6, 10]. 

Не исключено, что локально запускаемый цитокиновый каскад играет клю-
чевую роль в прогрессировании хронических воспалительных и деструктивных 
процессов в слизистой оболочке (СО) гастродуоденальной области. В связи с этим 
новым направлением в изучении данной патологии является изучение местной 
цитокиновой регуляции иммунного ответа. 

Особенности цитокиновой регуляции местной иммунной реакции в СО при 
развитии язвенной болезни и эрозивного гастрита изучаются на различных мо-
делях in vitro. Вместе с тем данных о связи профиля цитокинов с активностью вос-
палительного процесса и степенью деструкции СО при данной патологии у чело-
века недостаточно. 

Опубликованы данные, свидетельствующие о том, что стимулирующее дей-
ствие на выработку цитокинов клетками СО желудка инфицированных людей ока-
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зывают липополисахарид клеточной стенки H. pylori, уреаза, CagA-протеин и не-
которые другие его антигены. В ответ на стимул синтезируются интерлейкины: 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-18, ФНО-α [7, 8, 9]. Однако о влиянии 
вирусов группы герпеса на синтез цитокинов в СО известно значительно меньше, 
особенно в сочетании с H. pylori. В связи с этим целью нашего исследования 
стало изучение проявлений генерализованной и местной цитокиновой реакции 
в СО при инфицировании H. pylori и вирусами герпеса. 

Материалы и методы. Обследовано 104 пациента с воспалительными забо-
леваниями желудка и 12-перстной кишки. Степень повреждения СО желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) оценивали по данным эзофагогастродуоденоскопии 
(ЭГДС), цитологического и гистологического исследований. Для изучения брали 
биопсийный материал из зоны воспаления и визуально неизмененной СО. Мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) определяли наличие Helicobacter pylori 
и вирусов группы герпеса: вирус простого герпеса 1-го и 2-го типов (ВПГ-1,2), 
варицелла зостер вирус (ВЗВ), вирус Эпштейна—Барр (ЭБВ), цитомегаловирус 
(ЦМВ), вирус герпеса человека 6, 7-го и 8-го типов (ВГЧ-6,7,8) с использованием 
наборов реактивов отечественных производителей: «Литех», «ДНК-технология», 
«Биоком», «АмплиСенс». Исследовали методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) уровень провоспалительных цитокинов в периферической крови с исполь-
зованием наборов «Cytimmune», США. В биоптатах СО у 37 пациентов методом 
ПЦР в реальном времени определяли уровень экспрессии матричных РНК (мРНК) 
цитокинов: ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, Ил-18, ИФН-γ, ФНО-α. Статисти-
ческие различия в количественной экспрессии мРНК оценивали по расширен-
ному t-критерию Стьюдента [3]. 

Полученные результаты и обсуждение. По результатам проведенного ЭГДС 
обследования пациентов разделили на следующие группы (табл. 1). 

Таблица 1 

Группы обследованных пациентов 

Диагноз по данным ЭГДС, под�
твержденным гистологией 

Число 
пациентов 

Возраст 
(лет) 

Число 
женщин 

Число 
мужчин 

Поверхностное воспаление 34 27—45 9 25 

Деструктивное воспаление 39 27—60 17 22 

Группа сравнения (контрольная) 31 18—37 10 21 

 
В группу с поверхностным воспалением вошли пациенты с поверхностным 

гастритом. 
В группу с деструктивными воспалительными изменениями слизистой обо-

лочки гастродуоденальной области вошли пациенты с хроническим эрозивным 
гастритом, хроническим эрозивным гастродуоденитом и язвой желудка и двенад-
цатиперстной кишки. 

Критерием для отбора пациента в группу сравнения служили отсутствие при-
знаков воспаления и бактериального обсеменения Н. pylori по данным ЭГДС, гис-
тологии и цитологии, а также с отсутствием жалоб со стороны ЖКТ. Подобное 
разделение пациентов по группам, по-нашему мнению, является патогенетиче-
ски обоснованным. 
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Для оценки системной цитокиновой реакции макроорганизма провели опре-
деление уровней сывороточных цитокинов: ИЛ-1β, ИЛ-2, ИФγ. Было получено, 
что при изменениях в СО (поверхностное воспаление, деструктивные изменения) 
их уровень был достоверно выше (р < 0,05), чем в группе сравнения. В то же время 
при деструкции слизистой оболочки уровень ИФγ существенно выше, чем в группе 
сравнения и при поверхностном воспалении (р < 0,001), (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Уровень сывороточных цитокинов при хроническом воспалении 

СО гастродуоденальной области 

Исследования биопсийного материала СО гастродуоденальной области мето-
дом ПЦР показали высокую встречаемость, до 80%, патогенных штаммов H. pylori 
при хронических воспалительных заболеваниях желудка и двенадцатиперстной 
кишки. При эрозивно-язвенных изменениях СО была выявлена высокая частота 
обнаружения ульцерогенных штаммов cagA+ vacA+ — H. pylori, а при поверх-
ностном гастрите обнаруживали преимущественно слабопатогенные cagA– vacA– 
штаммы. 

Наряду с H. pylori в бипсийном материале обнаруживали наличие специфи-
ческих участков ДНК вирусов герпеса: ЦМВ, ЭБВ, ВГЧ-6, ВГЧ-7 и ВГЧ-8 (рис. 2). 

Оценку уровней экспрессии мРНК цитокинов проводили в очаге воспаления 
СО. Для этого дополнительно пациентов разделили на группы в зависимости от ти-
па инфицирования СО: моноинфицирование H. pylori, вирусное инфицирование 
и бактериально-вирусное инфицирование (H. pylori и вирусы герпеса). 

При моноинфицировании H. pylori в очаге воспаления определялись невысо-
кие уровни экспрессии мРНК ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10, ИФНγ, ФНО-α, тогда 
как при вирусном инфицировании местная иммунная реакция развивалась преиму-
щественно по Тh 1 типу с высокой экспрессией мРНК ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-10, ИФНγ, 
ФНО-α. Высокий уровень экспрессии мРНК ИЛ-18 имел место при всех типах 
инфицирования. 
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Рис. 2. Частота обнаружения вирусов герпеса в СО у пациентов исследуемых групп 

При смешанной бактериально-вирусной инфекции наблюдались высокие 
уровни экспрессии мРНК всех исследованных цитокинов (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Уровени экспрессии мРНК цитокинов при бактериальном, вирусном 

и вирусно�бактериальном инфицировании в очагах воспаления 

В результате проведенных исследований было установлено, что наряду с H. py-
lori в развитии хронических воспалительных заболеваний гастродуоденальной 
области принимают участие вирусы герпеса. Частота их выявления связана с ха-
рактером и объемом деструктивных изменений слизистой оболочки. Обнаруже-
но, что не у всех пациентов с воспалительными изменениями слизистой оболочки 
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определялся H. pylori. В этих случаях в слизистой оболочке определяли наличие 
одного или двух представителей вирусов герпеса. 

В зависимости от типа инфицирования наблюдается различный спектр и уро-
вень экспрессии мРНК цитокинов в зоне воспаления слизистой оболочки ЖКТ. 
При бактериальном инфицировании H. pylori, как и при вирусной моноинфекции, 
местная иммунная реакция развивается преимущественно по Тh 1 типу с высо-
кими уровнями экспрессии мРНК ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-10, ИФНγ, ФНО-α. 

Более пристального внимания заслуживает местная иммунная реакция при 
бактериально-вирусной коинфекции. Высокие уровни экспрессии мРНК иссле-
дованных цитокинов при смешанном инфицировании могут свидетельствовать 
о неадекватной иммунной реакции в очаге воспаления. Разнонаправленные им-
мунологические события, развивающиеся при бактериально-вирусном инфициро-
вании, как по Тh 1, так и по Тh 2 типу с высвобождением большого количества 
биологически активных веществ в пораженной слизистой оболочке и обуслов-
ливают, по нашему мнению, развитие глубоких деструктивных процессов. 

Таким образом, определение типа инфицирования при гастродуоденальной 
патологии имеет большое значение для выбора тактики лечения данных паци-
ентов. В большинстве случаев не учитывается часто встречающийся бактериально-
вирусный характер инфицирования слизистой оболочки при гастродуоденальной 
патологии и в связи с этим применяются традиционные схемы лечения, направ-
ленные на эрадикацию только H. pylori. В комплексе диагностических мероприя-
тий следует использовать методы, позволяющие выявлять не только H. pylori, 
но и возможную контаминацию вирусами. Такой подход позволит выбирать адек-
ватную тактику лечения с назначением как антибактериальных, так и противо-
вирусных препаратов с индивидуальным подбором иммуномодуляторов. 

 
Коллектив авторов выражает благодарность врачам-эндоскопистам Е.О. Куз-
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CYTOKINE REGULATION OF IMMUNE RESPONSE 
AGAINST BACTERIAL AND VIRAL CO�INFECTION OF GUT, 

CAUSED BY H. PYLORI AND HERPESVIRIDAE 

V.N. Nelyubin, V.P. Mudrov 

Central Hospital No. 6 of the Russian Railways JSC 
Shosseinaya str., 43, Moscow, Russia, 109388 

A.V. Chekanov 

Russian State Medical University 
Ostrovityanova str., 1, Moscow, Russia, 117513 

R.I. Sepiashvili 
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Ostrovityanova str., 4, Moscow, Russia, 117513 

104 patients with the inflammatory diseases of stomach and duodenum were investigated. Levels 
of the IL-1β, IL-2, IFN-γ in blood serum were detected by ELISA. For detection of Helicobacter pylori 
(H. pylori) and Herpes viridae in biopsies from the zone of inflammation polymerase chain reaction 
(PCR) was used. Expression of mRNA cytokines: Il-1β, Il-2, Il-4, Il-6, Il-10, Il-18, IFN-γ, TNF-α in 
biopsies from 37 patients was detected by real time PCR. Results of biopsies revealed high frequency of 
detection of pathogenic strains of H. pylori (80%) and Herpes viridae (EBV, HHV-6, HHV-7, HHV-8) 
in various combinations. The increased levels of IL-1β, IL-2, IFN-γ in serum and of mRNA cytokines 
in infected mucous membrane were observed. 

Key words: GUT, H. pylori, Herpes viridae, cytokines, mRNA. 
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