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ВВЕДЕНИЕ
В  последние годы активно исследуются меха-

низмы цитокиновой регуляции соматических за-
болеваний, в том числе органов желудочно-кишеч-
ного тракта. Неустойчивая тенденция к снижению
заболеваемости хроническим гастритом, язвенной
болезнью желудка, наличие осложнений, высокие 
инвалидизация и смертность от рака желудка [1; 2] 
указывают на необходимость улучшения их ранней

диагностики, чему может помочь изучение цитоки-
нов с плейотропностью действия, к числу которых 
относится интерлейкин-18 (IL-18).

IL-18 — провоспалительный цитокин семейства 
IL-1 [3], открытый как интерферон-γ (IFN-γ) — ин-
дуцирующий фактор, синтезируется многими клет-
ками организма в виде пробелка, превращающего-
ся в зрелый пептид под действием каспазы-1 или 
IL-1-конвертирующего энзима (ІCE) [4]. Инициация 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования — определить сывороточные концентрации и патогенетическое значение
изменений интерлейкина-18 у больных хроническим атрофическим гастритом, язвенной болез-
нью и раком желудка.
Материал и методы. Проведено комплексное обследование 192 пациентов с заболеваниями гастро-
дуоденальной зоны. Диагностический упор был сделан на иммуноферментный метод с определением
в сыворотке крови количества интерлейкина-18, — 1β, интерферона-γ, канцерного антигена 19 – 9, 
фактора роста эндотелия сосудов, суммарных антител к CagA Helicobacter pylori.
Результаты. У обследованных пациентов выявлено увеличение концентрации интерлейкина-18, кор-
релирующее со стадией опухолевого процесса, уровнем фактора роста эндотелия сосудов, суммар-
ных антител к CagA Helicobacter pylori.
Заключение. Полученные данные позволяют рекомендовать использование интерлейкина-18 в серо-
логической диагностике атрофического гастрита, язвенной болезни, рака желудка.
Ключевые слова: интерлейкин-18, — 1β; интерферон-γ; суммарные антитела к CagA Helicobacter 
pylori; хронический гастрит; язвенная болезнь желудка; рак желудка

SUMMARY
The purpose of the study — to determine the serum concentration and the pathogenetic signifi cance
of changes of interleukin-18 in patients with chronic atrophic gastritis, peptic ulcer disease and gastric 
cancer. Material and methods. A comprehensive survey of 192 patients with diseases gastroduodenal zone.
Diagnostic emphasis was placed on ELISA method as defi ned in the serum of IL-18, — 1β, interferon-γ, 
kantsernogo antigen 19 – 9, vascular endothelial growth factor, total antibodies to CagA Helicobacter pylori.
Results. We examined patients revealed an increase in the concentration of interleukin-18, which correlated 
with tumor stage, the level of vascular endothelial growth factor, total antibodies to CagA Helicobacter pylori. 
Conclusion. The data obtained allow to recommend the use of interleukin-18 in serum for diagnostic of 
atrophic gastritis, peptic ulcer diseases and gastric cancer.
Keywords: interleukin-18; — 1β; interferon-γ; total antibody to CagA Helicobacter pylori; chronic gastritis; peptic 
ulcer; gastric cancer
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синтеза IL-18 может приводить к усилению цикла
IFN-γ/IL-18: IL-18 индуцирует образование лимфо-
цитами IFN-γ, который стимулирует моноциты/
макрофаги с увеличением их ICE-активности, что
способствует синтезу IL-18 [5]. Установлено, что ин-
фицирование организма Helicobacter pylori (H. pylori)
стимулирует сериновую протеазу каспазу-1 к фер-
ментации pro-IL-18 с увеличением уровня активно-
го полифункционального IL-18 [6]. Рядом ученых 
[3 – 10] изучены и описаны эффекты действия IL-18:
стимуляция пролиферации и FasL-опосредованной
цитотоксичности CD4+-, NK-клеток, продукции
IL-6, — 12, IFN-γ, оксида азота; усиление экспрессии
на эндотелиоцитах рецепторов хемокинов, адгези-
онных молекул; угнетение секреции IL-10, проли-
ферации эндотелиоцитов, опухолевых клеток, фи-
бринолиза, васкуляризации опухоли. Приводятся
экспериментальные данные об индукции IL-18 по-
вреждения слизистой оболочки желудка (СОЖ)
в условиях стресса путем увеличения активности
гистидиндекарбоксилазы и продукции гистамина
[10]. Увеличение синтеза IL-18 в плазме крови может
блокировать рост и пролиферацию эндотелиоци-
тов, ангиогенез за счет прямой ингибиции факто-
ра роста фибробластов (FGF) [8; 11]. В то же время
имеются данные, указывающие на проонкогенную
активность IL-18 при раке желудка. У больных обна-
ружены высокие экспрессия IL-18R, уровень IL-18,
плотность сосудов в биоптатах опухолевой ткани
по сравнению c неизмененной СОЖ [12]. Выявлена
положительная взаимосвязь между IL-18 и проан-
гиогенными факторами (vascular endothelial growth
factor (VEGF), thrombospondin-1 (TSP-1)) [13].

Приведенные научные данные указывают на не-
однозначность изменений IL-18 в условиях патоло-
гического процесса и обосновывают необходимость
определения его количества при заболеваниях га-
стродуоденальной зоны.

Цель исследования  — определить сывороточ-
ные концентрации и  патогенетическое значение
изменений интерлейкина-18 у  больных хрониче-
ским атрофическим гастритом, язвенной болезнью
и раком желудка.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено комплексное клинико-лабораторное 
и инструментальное (эзофагогастродуоденоскопия
(ЭГДС) с биопсией, 2-часовая рН-метрия) обследо-
вание 192 пациентов лечебно-профилактических 
учреждений г. Саранска с заболеваниями гастро-
дуоденальной зоны.

Больные с обострением хронического гастрита 
(мужчины  — 55,9%, женщины  — 44,1%, средний
возраст по группе — 43,9 ± 7,5 года, длительность
заболевания в среднем — 13,2 ± 5,1 года) были раз-
делены на группы в зависимости от стадии атрофии,
определенной морфологически [14; 15], и нарушения
желудочной секреции. В 1-ю группу вошли 42 па-
циента с хроническим неатрофическим гастритом

с сохраненной секреторной функцией (рН 1,6 – 2,0), 
во 2-ю — 40 больных очагово-атрофическим (І — 
ІІ  ст.) гастритом с  умеренной секреторной недо-
статочностью (рН 2,1 – 3,4), в 3-ю — 36 пациентов 
с распространенным атрофическим (ІІІ — ІV ст.) га-
стритом с выраженной гипосекрецией (рН 3,8 – 5,0).

Пациенты с обострением язвенной болезни же-
лудка (рН 1,0 – 2,1) (мужчины — 57,5%, женщины — 
42,5%) были объединены в  4-ю группу (n = 42). 
Средний возраст больных — 52,5 ± 10,1 года, дли-
тельность заболевания — 16,4 ± 8,6 года.

Средний возраст 32 больных (мужчины — 71,9%, 
женщины — 28,1%) раком желудка (5-я группа) со-
ставил 57,7 ± 3,9 года. II стадия опухолевого процес-
са была определена у 21,9% пациентов, III — у 37,5%, 
IV — у 40,6%. При гистологическом исследовании 
в 87,5% случаев обнаруживалась аденокарцинома 
разной степени дифференцировки, в 12,5% — пер-
стневидноклеточный рак.

В контрольную группу по принципу случайной 
выборки вошли 30 практически здоровых добро-
вольцев (мужчины  — 53,3%, женщины  — 46,7%, 
средний возраст — 36,2 ± 10,3 года), не имеющих 
на  момент обследования клинических и  инстру-
ментальных (ЭГДС) признаков онко- и обострения 
гастропатологии.

Кровь на  иммунологическое обследование за-
биралась до проведения оперативного вмешатель-
ства при получении информированного согласия 
в утренние часы натощак из локтевой вены в объ-
еме 5 мл в пробирку без консервантов. Время ко-
агуляции в пробирке не превышало 30 минут при 
комнатной температуре (20 – 25 °С). Сыворотка вы-
делялась центрифугированием в течение 10 минут 
и  помещалась в  отдельные стерильные пробир-
ки, образцы хранились при температуре не выше 
–20 °С до процедуры иммуноферментного анализа.

Твердофазным иммуноферментным методом в сы-
воротке крови обследуемых определяли уровни IL-
1β, — 18, IFN-γ, канцерного антигена 19 – 9 (СА 19 – 9), 
VEGF, суммарных антител к CagA Helicobacter pylori
(САТ к CagA H. pylori) с применением наборов реаген-
тов ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск), следуя при-
ложенным инструкциям. Фирмой-производителем 
рекомендовано считать нормальной концентра-
цию IL-1β в пределах 0 – 11 пг/мл, IL-18 – 104 – 640 
пг/мл, IFN-γ — 0 – 10 пг/мл, СА 19 – 9 – 0 – 30 Ед/мл, 
VEGF — 10 – 700 пг/мл. Интерпретация результатов 
по уровню САТ к CagA H. pylori предусматривала i
отрицательный, сомнительный (титр < 1:5), слабо-
положительный (1:5), положительный (1:10 – 1:20) 
и  сильноположительный (1:40 – 1:80) результат.

Статистическую обработку данных проводили 
на компьютере с использованием пакета программ 
Microsoft  Excell 7.0 с вычислением средней арифме-
тической (М), средней ошибки средней арифме-
тической (m). О  значимости различий в  группах 
судили по критерию Стьюдента — t и степени ве-t
роятности — p. Статистически значимыми счита-
ли различия при p ≤ 0,05. Для оценки взаимосвязи 
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величин определяли коэффициент rs ранговой кор-
реляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Сывороточный уровень IL-18 у обследованных 
пациентов (табл. 1) достоверно повышался отно-
сительно средних значений контрольной группы
во 2 – 5-й группах (см. рис.), в 1-й группе статистиче-
ски значимых отличий не выявлено, что объясняет-
ся минимальной (относительно других групп срав-
нения) выраженностью воспаления СОЖ (согласно
гистологической картине биоптатов). Концентрация
IL-18 в  среднем у  больных раком желудка была 
выше значений пациентов с хроническим неатро-
фическим гастритом на 43,5% (р(  < 0,001), с очаго-
во-атрофическим гастритом — на 25,8% (р( ≤ 0,05),
с распространенным атрофическим гастритом — 
на 11,2% (р( > 0,05), с обострением язвенной болез-
ни желудка — на 20,4% (р(  > 0,05). Количество IL-18
более 640 пг/мл определилось лишь у 6,25% боль-
ных 5-й группы, что указывало на участие данного 
цитокина в опухолевом процессе.

У пациентов с хроническим гастритом и язвен-
ной болезнью желудка определились положитель-
ные корреляции уровня IL-18 и  VEGF, наиболь-
шие — во 2-й (rs = +0,719, р < 0,01) и 4-й (rs = +0,706,

р <  0,01) группах, что могло способство-
вать репарации СОЖ, и IL-18 и титра САТ
к CagA H. pylori, наибольшие в этих же груп-
пах (rs = +0,405, р < 0,01; rs = +0,401, р < 0,01).
Статистически значимой взаимосвязи коли-
чества IL-18, IL-1β, IFN-γ, СА 19 – 9 у данных 
больных не выявлено.

У больных раком желудка отмечались ста-
тистически значимые положительные кор-
реляционные связи уровня IL-18 со стадией
опухолевого процесса, количеством СА 19 – 9,
VEGF, IFN-γ, титром САТ к CagA H. pylori
(табл. 2). Выявленные зависимости свиде-
тельствуют о формировании порочного кру-
га провоспалительной гиперцитокинемии,
пусковым фактором которого, по литератур-
ным данным [6; 12], может явиться инфици-
рование H. pylori, а также о костимуляторном
проангиогенном действии  IL-18 [13]. Слабая
тенденция достоверной положительной свя-
зи количества IL-18 и IL-1β может быть обу-
словлена одновременной реализацией про-
тивоположных механизмов: с одной стороны,
индуцирующего продукцию цитокинов дей-
ствия H. pylori, с другой — способности каспазы-1,
превращающей IL-18, к  подавлению активности
каспазы-1, превращающей IL-1β, и, следовательно,
к уменьшению его секреции [6].

Таблица 1

КОНЦЕНТРАЦИЯ ИНТЕРЛЕЙКИНА-18 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ОБСЛЕДОВАННЫХ ЛИЦ (M ± M)

Группа обследованных лиц Интерлейкин-18

Контрольная группа 246,8 ± 20,6

1-я группа 304,1 ± 23,8

2-я группа 346,7 ± 32,5, рк < 0,01

3-я группа 392,4 ± 43,6, рк < 0,001

4-я группа 362,5 ± 27,4, рк < 0,001

5-я группа 436,3 ± 31,1, рк < 0,001, р1 < 0,001, р2 ≤ 0,05

Примечание: статистически значимые различия при сравнении с контрольной группой — рк, относительно 1-й группы боль-
ных — р1, относительно 2-й группы больных — р2.

Таблица 2

КОРРЕЛЯЦИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЖЕЛУДКА (RS)

Показатели Интерлейкин-18

Стадия опухолевого процесса +0,454**

Канцерный антиген 19 – 9 +0,390*

Фактор роста эндотелия сосудов +0,376*

Интерлейкин-1β +0,253

Интерферон-γ +0,465**

Титр суммарных антител к CagA Helicobacter pylori +0,368*

Примечания: +/— — положительная/отрицательная корреляция, * — статистически значимая корреляция при р < 0,05,
** — высокая значимая корреляция при р < 0,01, сила взаимосвязи при rs = 0,2 – 0,29 — слабая, rs = 0,3 – 0,49 — умеренная.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сывороточный уровень IL-18 при хроническом 

атрофическом гастрите, язвенной болезни, раке
желудка превышает значения практически здоро-
вых лиц, патогенетически взаимосвязан с уровнем

VEGF, антител к CagA H. pylori и может использо-
ваться в серологической диагностике заболеваний 
желудка с дальнейшим решением об индивидуаль-
ном назначении ингибиторов IL-18.
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