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В статье представлены результаты исследования цитокинового статуса и фенотипа окислительного метаболизма у 

больных язвенной болезнью, ассоциированной с различными штаммами Helicobacter pylori. У больных язвенной бо-

лезнью имеет место провоспалительная цитокинемия (увеличение сывороточной концентрации инетерлейкина-8, ин-

терлейкина-1β, фактора некроза опухоли ФНОα, интерферона-γ) наряду с повышением активности противовоспали-

тельного цитокина – интерлейкина-4. Отмечено, что у больных язвенной болезнью с быстрым фенотипом окисли-

тельного метаболизма в сыворотке крови определяется более низкий уровень цитокинов по сравнению с больными с 

медленным и очень медленным фенотипом окислительного метаболизма. Наиболее выраженные изменения зареги-

стрированы у больных с очень медленным фенотипом окислительного метаболизма, страдающих язвенной болезнью, 

ассоциированной с CagA штаммом Helicobacter pylori. 

Ключевые слова: язвенная болезнь, Helicobacter pylori, цитокины, фенотип окислительного метаболизма, цито-

хром P450. 

 

RATE OF PROINFLAMMATORY AND ANTI-INFLAMMATORY CYTOKINS, PHENOTYPE OF OXIDATIVE 
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HELICOBACTER PYLORI STRAINS 
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The article presentes the investigation of cytokines, phenotype of oxidative metabolism detected according to pharmacoki-

netics indicants of medication-marker aminophylline among patients with peptic ulcer assosiated with different Helicobacter 

pylori strains. Proinflammatory cytokinemia (increase of serum concentration of interleukin-8, interleukin-1β, TNF-a, IFN-g) 

together with increment in activity of anti-inflammatory cytokine-interleukin-4 can be observed among patients with peptic 

ulcer. Among patients with peptic ulcer who have ―quick‖ phenotype of oxidative metabolism in comparison with patients who 

have ―slow‖ and ―very slow‖ phenotype of oxidative metabolism a lower level of cytokins is detected in blood serum. More 

evident changes appear among patients with ―very slow‖ phenotype of oxidative metabolism, suffered from peptic ulcer asso-

ciated with Helicobacter pylori CagA. 

Keywords: peptic ulcer, Helicobacter pylori, cytokins, phenotype of oxidative metabolism, cytochrome P450. 

 

Цитокины являются неотъемлемыми участ-

никами иммунных реакций. Они вовлечены фак-

тически в каждое звено иммунитета и воспаления, 

включая дифференцировку предшественников 

клеток иммунной системы, представление анти-

гена, клеточную активацию и пролиферацию, 

экспрессию молекул адгезии и острофазового от-

вета [2, 4, 10]. Однако до настоящего времени 

значение цитокинов в процессах ульцерогенеза, 

повреждения, защиты и репарации слизистых 

оболочек желудка и двенадцатиперстной кишки 

остается недостаточно ясным [4]. С этой точки 

зрения особый интерес представляет изучение 

содержания провоспалительных цитокинов (фак-

тора некроза опухолиα, интерлейкина-1β, интер-

лейкина-8, интерферона-γ) в сыворотке крови  

больных язвенной болезнью (ЯБ). Известно, что 

интерлейкин-4 (ИЛ-4) принимает участие в огра-

ничении воспалительного ответа путем подавле-

ния секреции провоспалительных цитокинов и 

регулирует, тем самым, тяжесть повреждения 

тканей [5]. Однако результаты клинических ис-

следований системной секреции ИЛ-4 при ЯБ но-

сят дискутабельный характер [4, 6], что обуслов-

ливает перспективность и актуальность продол-

жения исследований в этом направлении. 

Следует отметить, что цитокины угнетают 

транскрипцию генов и накопление различных 

изоформ цитохрома Р450 в клетках, возможно и 

посттранскрипционное угнетение синтеза белка 

некоторых изоформ. Благодаря цитокиновой мо-

дуляции процессов монооксигенирования на ци-

тохроме Р450, реализуется адаптация механизмов 

биотрансформации низкомолекулярных ксено- и 

эндобиотиков в условиях активации иммунной 

системы («иммунного» стресса) [7, 9]. В этой свя-

зи безусловный интерес представляют исследова-

ния по изучению сывороточной концентрации 
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цитокинов про- и противовоспалительного дей-

ствия и фенотипа окислительного метаболизма у 

больных язвенной болезнью, ассоциированной с 

различными штаммами Helicobacter pylori (НР). 

Целью исследования явилось изучение сыво-

роточной концентрации про- и противовоспали-

тельных цитокинов – фактора некроза опухолиα 

(ФНОα), интерлейкина-1β (ИЛ-1β), интерлейки-

на-8 (ИЛ-8), интерферона-γ (ИФН-γ) и ИЛ-4, фе-

нотипа окислительного метаболизма, определен-

ного по показателям фармакокинетики препарата-

маркера эуфиллина у больных ЯБ, ассоциирован-

ной с различными штаммами НР. 
 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

В исследование было включено 267 больных 

ЯБ в возрасте от 18 до 48 лет (средний возраст 

составил 32,4±15,3 года), из них – 191 (71,5%) 

мужчина и 76 (28,5%) женщин. Наблюдаемый 

контингент подразделяли на больных с локализа-

цией язвенного дефекта в двенадцатиперстной 

кишке (ЯБДПК) – 213 человек (79,8%) и в желуд-

ке (ЯБЖ) – 54 больных (20,2%). Диагноз язвенной 

болезни устанавливался на основании жалоб, 

анамнеза, объективных данных, рН-метрии, фиб-

рогастродуоденоскопии с визуальной оценкой 

слизистой оболочки и прицельной биопсии (не 

менее 3-4-х биоптатов) из измененных участков 

слизистой оболочки антрального отдела желудка, 

луковицы двенадцатиперстной кишки, из эрозий, 

краев язвы. 

Критериями исключения пациентов из иссле-

дования явились: язвенный процесс в желудке и 

двенадцатиперстной кишке, связанный с приемом 

НПВП и гастриномой; наличие сосудистого гене-

за язвообразования (атеросклероз, узелковый пе-

риартериит); наличие осложнений язвенной бо-

лезни тяжелой степени (рубцовая деформация III 

ст. с нарушением эвакуаторной функции, пене-

трация язвы, малигнизация, рецидивы кровотече-

ния, которые могли потребовать хирургической 

коррекции; проведенные хирургические операции 

на ЖКТ, поджелудочной железе, печени и ее во-

ротах, которые могут влиять на секреторную и 

моторную функцию желудка (хирургическое ле-

чение грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, 

ваготомии, экономные резекции, холецитсэкто-

мии и т.д.). 

В контрольную группу были включены 110 

человек в возрасте от 20 до 45 лет (средний воз-

раст 29,7±10,5 года), обследованных в соответ-

ствии с протоколом обследования и последую-

щим исключением лиц с выявленными патологи-

ческими изменениями в желудке и двенадцати-

перстной кишке. 

Диагностика НР проводилась с помощью 

устройства для экспресс-диагностики хеликобак-

териоза дыхательным методом (in vivo) ХЕЛИК®-

тест-«АМА» производства фирмы ООО «Ассоци-

ация Медицины и Аналитики», г. Санкт-

Петербург. Среди пациентов ЯБ, ассоциирован-

ной с НР, проводилась детекция cagA штаммов 

HP методом полимеразной цепной реакции с ис-

пользованием тест-набора Хеликобактер-токс-

ампли-тест на фрагмент гена cagA Helicobacter 

pylori, фирмы ООО «НИАРМЕДИК ПЛЮС». 

Содержание в сыворотке крови про- и проти-

вовоспалительных цитокинов (ФНОα, ИЛ-1β,  

ИЛ-8, ИФН-γ, ИЛ-4) определяли методом трех-

фазного иммуноферментного анализа с использо-

ванием тест-систем, производимых специально 

для научных исследований ООО «Цитокин» (Рос-

сия, г. Санкт-Петербург). 

Исследование фенотипа окислительного ме-

таболизма проводилось по скорости элиминации 

препарата-маркера эуфиллина с использованием 

разработанной в фармакокинетической лаборато-

рии Курского государственного университета ме-

тодики определения эуфиллина в биожидкостях 

(слюна), с последующим количественным опре-

делением его содержания методом высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии (патент Рос-

сии №2008668). 

Биохимические и функциональные методы 

исследования проводились по общепринятым ме-

тодикам, что позволило оценить функцию раз-

личных органов, выявить осложнения и сопут-

ствующие заболевания. 

Основные методы статистического анализа 

фактических данных выбирали согласно задачам 

исследования. Полученные в работе данные под-

вергнуты статистической обработке с использо-

ванием параметрических и непараметрических 

методов. Количественные данные в работе пред-

ставлены в виде M±SD. Статистический анализ 

количественных переменных основывался на раз-

личии средних арифметических совокупностей. 

Для сравнения исследуемых показателей с груп-

пой контроля использовали дисперсионный ана-

лиз и критерий Ньюмена-Кейлса. Оценка взаимо-

связи между количественными данными прово-

дилась с помощью коэффициента линейной кор-

реляции Пирсона, для оценки взаимосвязи между 

качественными параметрами использовался кри-

терий χ2 и коэффициент сопряженности Пирсона 

(С). Во всех процедурах статистического анализа 

за уровень значимости принимали р ≤ 0,05. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Наблюдаемые пациенты и здоровые люди по-

сле оценки персистенции НР различными мето-
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дами были рандомизированы на четыре группы: 1 

группу (контрольную) составили 28 здоровых лиц 

с отсутствием НР по данным дыхательного уре-

азного теста, во 2 группу вошли 16 пациентов ЯБ, 

у которых НР не обнаружена с помощью дыха-

тельного уреазного теста, 3 группу составили 114 

больных ЯБ, у которых выявлена НР с помощью 

дыхательного уреазного теста и без наличия CagA 

генотипа, 4 группа включала 137 человек, стра-

дающих ЯБ, ассоциированной с CagA штаммом 

НР. 

Анализ цитокинового профиля у обследован-

ного контингента установил достоверное повы-

шение уровня ИЛ-8, ИЛ-1β, ФНОα, ИФН-γ у 

больных ЯБ по сравнению с группой контроля 

(p<0,05). Сравнительная оценка провоспалитель-

ной цитокинемии у больных ЯБ без персистиро-

вания НР и у пациентов ЯБ, ассоциированной с 

НР, показала достоверно более высокий уровень 

провоспалительных цитокинов у больных ЯБ, 

ассоциированной с НР (табл. 1). Максимальная 

концентрация изучаемых цитокинов определена в 

сыворотке крови больных ЯБ, ассоциированной с 

CagA штаммом НР (табл. 1). 

Известно, что НР обладает относительно низ-

кой иммуногенностью и обусловливает длитель-

ное взаимодействие микроорганизма с иммунной 

системой слизистых оболочек и персистенцию 

инфекции, но способность индуцировать воспа-

лительный ответ у разных штаммов НР различно 

и во многом определяется их стимулирующим 

влиянием на выработку эпителиальными клетка-

ми различных цитокинов [6]. НР стимулирует 

продукцию желудочным эпителием и активиро-

ванными макрофагами провоспалительного цито-

кина – ИЛ-8. Исследования показали, что уровень 

ИЛ-8 в сыворотке крови у больных ЯБ без перси-

стенции НР был в 2 раза выше в сравнении с кон-

тролем (p<0,05). У больных ЯБ, ассоциированной 

с CagA штаммом НР, содержание ИЛ-8 в сыво-

ротке крови составило 112,2±28,4 пг/мл, что было 

в 4,5 и 1,4 раза  выше в сравнении с аналогичным 

показателем у больных ЯБ без персистенции НР и 

пациентами ЯБ, ассоциированной с банальным 

штаммом НР (p<0,05). Данная ситуация объясня-

ется тем, что ИЛ-8 является не только хемоат-

трактантом для нейтрофилов, но и может активи-

ровать клетки в очаге воспаления, усиливая адге-

зию и дегрануляцию нейтрофилов, активируя вы-

брос супероксидных радикалов и фагоцитоз [5]. 

При определении сывороточной концентра-

ции ИЛ-1β, ФНОα выявлены следующие измене-

ния: содержание ИЛ-1β и ФНОα в группе пациен-

тов с CagA штаммом НР было в 1,3 выше, чем 

при обнаружении банального штамма НР 

(p<0,05), ИЛ-1β в 2,2 раза, ФНОα в 2,7 раза выше, 

чем в группе больных ЯБ, не ассоциированной с 

НР (p<0,05).  

ФНОα является сильнейшим стимулом для 

продукции ИЛ-1β, являющегося главным медиа-

тором развития местной воспалительной реакции 

в сосудистой стенке и острофазового ответа на 

уровне организма. ИЛ-1β синтезируется макро-

фагами и моноцитами, а также клетками сосуди-

стого эндотелия. ИЛ-1β проявляет широкий 

спектр локальных и системных эффектов, к кото-

рым относятся: активация Т- и В- лимфоцитов, 

индукция синтеза молекул адгезии и ИЛ-8 [8, 10]. 

Поэтому повышение уровня ИЛ-1β и ФНОα явля-

ется неотъемлемым механизмом прогрессирова-

ния иммунных нарушений при ЯБ. 

Максимальная концентрация ИНФ-γ в сыво-

ротке крови больных ЯБ имела место при ассоци-

ации ЯБ с CagA штаммом НР. Очевидно, что 

ИНФ-γ является медиатором клеточного иммуни 

тета. Этот цитокин синтезируется Т-лимфо- 

Таблица 1 

Концентрация про- и противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови 

больных ЯБ в зависимости от штамма НР 

Показатель, 

пг/мл 

Группа 

контроля 

n=28 

Больные ЯБ 

НР – 

n=16 

Больные ЯБ 

НР + 

n=114 

Больные ЯБ 

НР CagA + 

n=137 

Дыхательный уреазный тест ПЦР 

1 2 3 4 

ИЛ-8, пг/мл 12,2±3,8 44,8±4,2 102,2±20,2
*1,2

 212,2±28,4
*1-3

 

ИЛ-1β, пг/мл 33,4±4,1 70,6±8,3
*1

 98,4±15,6
*1,2

 222,4±32,4
*1-3

 

ФНОα, пг/мл 15,7±2,7 130,2±18,8
*1

 164,4±27,8
*1,2

 382,3±45,6
*1-3

 

ИНФ-γ, пг/мл 9,8±1,2 16,4±2,5
*1

 27,6±4,6
*1,2

 110,6±22,5
*1-3

 

ИЛ-4, пг/мл 22,4±4,3 64,8±8,6
*1

 273,6±31,4
*1,2

 368,4±41,2
*1-3

 

Примечание: * – p< 0,05 – достоверность различий между группами. 
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цитами 1-го типа и играет главную роль в каче-

стве макрофаг-активирующего фактора, стимуля-

тора функциональной активности Т-лимфоцитов 

киллеров и NK-клеток [3]. 

Цитокины составляют сеть взаимодействия в 

организме с большим количеством прямых и об-

ратных связей. Цитокиновая сеть является само-

регулирующейся системой, нарушение в которой 

приводит к избыточному или недостаточному 

синтезу определенных цитокинов, что в свою 

очередь может приводить к развитию разнооб-

разных патологических процессов, составляющих 

основу широкого спектра заболеваний человека 

[8, 10]. С учетом роли ИЛ-4 в контроле воспале-

ния проведено изучение его уровня у больных 

ЯБ, ассоциированной с различными штаммами 

НР. Сравнение содержания ИЛ-4 у больных ЯБ 

без НР и в группе контроля показало достоверно 

более высокий уровень ИЛ-4 в группе больных 

ЯБ (34,8±3,6 пг/мл и 22,4±4,3 пг/мл соответствен-

но, р<0,05). Максимальная концентрация ИЛ-4 в 

сыворотке крови больных ЯБ определена в груп-

пе больных ЯБ, ассоциированной с CagA штам-

мом НР (68,4±5,2 пг/мл, p<0,05). 

Каскадный характер действия цитокинов объ-

ясняется тем, что один цитокин влияет на про-

дукцию другого. ИЛ-4 обладает способностью 

ингибировать продукцию цитокинов мононукле-

арного происхождения ИЛ-1β и ФНОα и цитоток-

сичность макрофагов [4]. Определение взаимо-

связи между уровнем ИЛ-4 и провоспалительны-

ми цитокинами установило прямую корреляци-

онную зависимость между ИЛ-4 и ИЛ-1β (r=0,68, 

p<0,01), ИЛ-4 и ФНОα (r=0,54, p<0,05), ИЛ-4 и 

ИЛ-8 в сыворотке крови больных ЯБ (r=0,68, 

p<0,05). 

Таким образом, наряду с установленной про-

воспалительной цитокинемией у больных ЯБ 

имеет место повышение активности противовос-

палительного цитокина ИЛ-4. Вероятно, повыше-

ние уровня ИЛ-4 в данной ситуации носит ком-

пенсаторный характер по отношению к провоспа-

лительным цитокинам и выступает в качестве 

фактора, стабилизирующего течение заболевания.  

Известно, что оценка функционального со-

стояния микросомальных гидролаз у людей необ-

ходима для индивидуальных схем назначения 

препаратов [1, 12]. Существует ряд прямых и кос-

венных методов определения активности этих 

ферментов. Первые предполагают исследование 

биопсийных материалов печени, а вторые - оцен-

ку параметров  фармакокинетики модельных пре-

паратов. С конца 60-х годов применяется метод 

определения скорости метаболизма лекарств с 

помощью препаратов - «маркеров» [7, 11]. Прин-

цип его заключается в том, что при условии оди-

наковых механизмов окисления различных пре-

паратов (катализ осуществляется одним и тем же 

ферментом, активность которого генетически де-

терминирована и остается у данного человека по-

стоянной) можно по скорости окисления мало-

токсичного лекарственного средства (метаболи-

ческого маркера) судить об активности окисли-

тельных процессов у конкретного человека в от-

ношении многих окисляющихся препаратов [7] .  

Поэтому безусловный интерес представляло 

изучение фенотипа окислительного метаболизма 

у больных ЯБ. В ходе исследования установлено 

(табл. 2), что среди 267 человек, страдающих яз-

венной болезнью, быстрый фенотип окисления 

определен у 106 больных (39,7%), медленный фе-

нотип окислительного метаболизма зарегистри-

рован у 119 пациентов (44,6%), у 42 больных об-

наружен очень медленный фенотип окисления 

(15,7%). 

Изучение уровня про- и противовоспалитель-

ных цитокинов у обследуемого контингента в за-

висимости от фенотипа окислительного метабо-

лизма (рис. 1) показало более низкую их концен-

трацию в сыворотке крови больных ЯБ с быст-

рым фенотипом окислительного метаболизма по 

сравнению с больными, имеющими медленный 

(p<0,01) и очень медленный фенотипы окисли-

тельного метаболизма (p<0,01). 

Таблица 2 

Распределение больных язвенной болезнью по скорости окислительного 

метаболизма в зависимости от наличия НР 

Группа больных n 

Фенотип окислительного метаболизма 

быстрый 

Т ½  < 9 

медленный  

Т ½ =9-15 

очень медленный 

Т ½  > 15 

ЯБДПК 213 85 95 33 

НР+ 202 81 90 31 

НР– 11 4 5 2 

ЯБЖ 54 21 24 9 

НР+ 49 19 22 8 

НР– 5 2 2 1 

Итого 267 106/39,7% 119/44,6% 42/15,7% 
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Рис. 1. Уровень про- и противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови больных ЯБДПК в зави-

симости от фенотипа окислительного метаболизма. 
Примечание: * – p<0,05 достоверность различий между группами с медленным и быстрым фенотипом окислительного метабо-

лизма, ** – p<0,05 достоверность различий между «очень медленными» и «быстрыми» и «медленными» окислителями. 

 

Таблица 3 

Частота различных фенотипов окислительного метаболизма у больных язвенной 

болезнью в зависимости от наличия различных штаммов НР 

№  

п/п 

Фенотип окислительно-

го метаболизма 
n 

Больные ЯБ 

НР – 

n=16 

НР +  

n=114 

НР CagA+ 

n=137 

1.  Быстрый 106 6 61 39 

2.  Медленный 119 7 38 74 

3.  Очень медленный 42 3 15 24 

 

Таким образом, в результате исследования 

выявлена гиперпродукция ИЛ-8, ИЛ-1β, ФНОα, 

ИФН-γ, ИЛ-4 у больных ЯБ. Выраженность ука-

занных изменений зависела от фенотипа окисли-

тельного метаболизма. 

В нашей работе проведен анализ сопряженно-

сти фенотипа окислительного метаболизма с вы-

явлением НР (табл. 3). Выявлены следующие за-

кономерности: CagA генотип НР обнаруживается 

достоверно чаще у больных с медленным и очень 

медленным метаболизмом ( 2 = 16,6, С=0,2, 

p=0,002). 

Следует отметить, что при рассмотрении про-

блем, касающихся «неиммунных» функций им-

мунной системы, от внимания исследователей 

нередко «ускользает» один очень важный аспект. 

Это взаимосвязь иммунной системы с системой 

биотрансформации низкомолекулярных соедине-

ний – системой цитохром Р450-зависимых моно-

оксигеназ, которая включает цитохром Р450 и 

сопряженную с ним электроннотранспортную 

цепочку [9]. В то же время содержание цитохрома 

Р450 и монооксигеназные активности в печени и 

других тканях снижаются при развитии бактери-

альных и вирусных инфекций, иммунизации раз-

личными антигенами в условиях фармакологиче-

ской иммуностимуляции [9]. 

В нашей работе выявлено, что, по всей види-

мости, Helicobacter pylori (особенно CagA гено-

тип) приводит к увеличению пула про- и проти-

воспалительных цитокинов в сыворотке крови 

больных язвенной болезнью, а это, в свою оче-

редь, может подавлять активность изоферментов 

цитохрома Р450 и привести к изменению феноти-

па окислительного метаболизма и увеличению 

токсического эффекта препаратов, применяемых 

для лечения ЯБ в обычной дозировке, что позво-

ляет оптимизировать поиск лечебного воздей-

ствия у больных ЯБ, решить проблемы индивиду-

ализации антисекреторной терапии. 

Таким образом, у больных ЯБ имеет место 

провоспалительная цитокинемия наряду с повы-

шенной активностью противоспалительного ци-

токина ИЛ-4. Данные изменения у больных ЯБ 

наиболее выражены при наличии токсигенного 

штамма НР. Наибольший уровень ИЛ-8, ИЛ-1β, 


