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Большинство исследователей считают, что хрони�
ческий гастродуоденит (ХГД) и дуоденальная яз�

ва (ДЯ) начинаются в подростковом возрасте. Экзо�
генные факторы, определяющие возникновение и
формирование ХГД и ДЯ, практически идентичны.
Что касается эндогенных причин формирования у
больного ХГД либо ДЯ, то эти механизмы являются
предметом пристального изучения.

Имеются неоднозначные и противоречивые ре�
зультаты исследований, посвященных роли иммун�
ных реакций в механизмах воспалительных и язвен�
ных повреждений желудочно�кишечной области,
особенно в половом и возрастном аспектах. Имму�
ногенез воспаления и язвы рассматривают как свя�
зующее звено между патологическими процессами,
участвующими в формировании гастрита и язвы: ги�
поксией, микроциркуляторными нарушениями, дист�
рофией (атрофией) слизистой оболочки желудка
(СОЖ) и двенадцатиперстной кишки (СОДК), сниже�
нием процессов регенерации и апоптозом [1, 6].

В центре внимания клинической иммунологии на�
ходятся гуморальные факторы взаимодействия кле�
ток и элементов внутренней среды организма — ци�
токины. К многочисленной группе пептидов, облада�
ющих иммунотропным действием, относятся: интер�
лейкины (ИЛ), колониестимулирующие факторы, ин�
терфероны, факторы некроза опухоли (ФНО�α, β).
Для функционирования цитокиновой системы необ�
ходим сбалансированный синтез основных групп ци�
токинов — стимуляторов и супрессоров, который
обеспечивает благоприятную для организма выра�
женность цитокинрегулируемых реакций. Именно
разбалансированность цитокиновой регуляции и на�
рушение равновесия альтернативных по биологичес�
кой активности пулов молекул ведут к патологии.

В клинической медицине роль цитокинов преиму�
щественно рассматривается применительно к проб�
лемам иммуномодуляции, воспаления, апоптоза, за�

живления ран, ангиогенеза, нейроиммуноэндокрин�
ных взаимодействий, бактериальных и паразитарных
инфекций, злокачественных новообразований, регу�
ляции гемопоэза [2]. Таким образом, представляет
интерес изучение цитокинового статуса при хрони�
ческом гастродуодените и дуоденальной язве.

Цель исследования — изучение содержания ИЛ�1,
ИЛ�4 и ФНО�α у подростков с ХГД и ДЯ в сыворотке
крови и слизистой оболочке желудка и двенадцати�
перстной кишки.

Материалы и методы исследования
Обследовано 50 юношей и 38 девушек в возрасте

15—18 лет с ДЯ и ХГД. Иммуногистохимическое исс�
ледование проведено у 12 больных с ХГД и 18 с ДЯ.
Распределение больных по полу и нозологическим
формам представлено в табл. 1.

Диагноз верифицирован на основании клинико�
анамнестического, эндоскопического, морфологи�
ческого и иммуногистохимического методов иссле�
дования. Уровень ИЛ�1, ИЛ�4 и ФНО�α в сыворотке
крови определяли при помощи стандартных наборов
для иммуноферментного анализа («Протеиновый
контур», Россия). Иммуногистохимическое исследо�
вание проводили на парафиновых срезах толщиной
5—6 мкм непрямым методом Кунса по методике
Brosman. Иммунные клетки дифференцировали с по�
мощью моноклональных антител (МКА) к различным
типам клеток фирмы Chemicon (USA). Использовали
МКА против ИЛ�1, ИЛ�4 и ФНО�α. Апоптоз определя�
ли с МКА CD95 (Novocastra Laboratories Ltd.). В качес�
тве люминесцентной метки использовали F (ab)�2 —
фрагменты кроличьих антител против иммуноглобу�
линов мыши, меченных ФИТЦ. Препараты изучали в
люминесцентном микроскопе МЛ�2 с использовани�
ем светофильтров ФС�1�2, СЗС�24, БС�8�2, УФС�6�3.

Группу сравнения составили 28 здоровых подрост�
ков (16 девушек и 12 юношей).
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Таблица 1. Распределение больных по полу и нозологическим формам

Заболевание Девушки Юноши Всего

ХГД 24 27 51

ДЯ 14 23 37

Всего 38 50 88
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При хроническом гастродуодените у 9 больных
(75%) морфологически выявлен поверхностный пан�
гастрит, а у 3 (25%) — процесс ограничивался ант�
ральным отделом. Активный антрум�гастрит отме�
чался у 10 (83%) пациентов. Степень активности гаст�
рита у 7 (58%) больных была легкой, а у 3 (25%) —
умеренной. В воспалительном инфильтрате в эпите�
лии и собственной пластинке СОЖ определяли лим�
фоциты, плазмоциты, макрофаги, нейтрофильные
гранулоциты и эозинофилы. Результаты изучения ко�
личества клеток�продуцентов цитокинов ИЛ�1, ИЛ�4,
ФНО�α и индекс апоптоза эпителиоцитов СОЖ пред�
ставлены в табл. 2. Наибольшую плотность в воспа�
лительном инфильтрате имели клетки�продуценты
ИЛ�1 (рис. 1). При хроническом гастрите у детей

подросткового возраста в СОЖ определялись еди�
ничные эпителиоциты в состоянии апоптоза (рис. 2).
При окраске по Романовскому — Гимзе Helicolacter
pylori (H. pylori) выявлен в 10 (83%) наблюдениях.

В СОЖ при ДЯ глубоких морфологических измене�
ний не наблюдали. Антральный гастрит выявлен у
всех больных, поражение фундального отдела — у 11
(61%). При гистологической оценке гастрита выяви�
ли признаки поверхностного поражения с умеренно
выраженной активностью: инфильтрацию собствен�
ной пластинки макрофагами, лимфоцитами, плазма�
тическими клетками, нейтрофильными гранулоцита�
ми, клетками�продуцентами ИЛ�1, ИЛ�4, единичны�
ми клетками�продуцентами ФНО�α. Апоптозные эпи�
телиоциты в СОЖ при ДЯ встречались несколько ча�

Таблица 2. Относительное количество клеток7продуцентов цитокинов в воспалительном 
инфильтрате слизистой оболочки желудка и индекс апоптоза эпителиоцитов, 
× 400 в пересчете на 100 клеток

Рис. 1. Многочисленные клетки�продуценты 
ИЛ�1 в зоне воспалительной инфильтрации
СОЖ при хроническом гастрите
(непрямой метод Кунса с МКА к ИЛ�1; ув. 600)

Рис. 2. Единичные апоптозные клетки 
в эпителии СОЖ при хроническом гастрите
(непрямой метод Кунса с МКА CD95; ув. 400)

Таблица 3. Относительное количество клеток7продуцентов цитокинов в воспалительном 
инфильтрате СОДК и индекс апоптоза энтероцитов, × 400 в пересчете на 100 клеток

Группа больных
Цитокины

Индекс апоптоза
ИЛ71 ИЛ74 ФНО7α

ХГД (n = 12) 14,2 ± 2,9 9,1 ± 1,5 2,2 ± 0,9 2,5 ± 0,4

ДЯ (n = 18) 17,5 ± 2,8 12,5 ± 3,0 1,8 ± 0,7 2,90 ± 0,9

Группа больных
Цитокины

Индекс апоптоза
ИЛ71 ИЛ74 ФНО7α

ХГД (n = 12) 16,2 ± 2,0 13,2 ± 2,5 1,5 ± 0,9 2,5 ± 0,6

ДЯ (n = 18) 18,6 ± 3,5 16,6 ± 3,5 1,7 ± 0,8 3,2 ± 0,9 
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ще (рис. 3), чем при ХГД (см. табл. 2). H. pylori обна�
руживали в СОЖ 11 (61%) пациентов.

При оценке морфологического состояния СОДК при
ХГД выявили у всех больных хронический поверхност�
ный дуоденит легкой степени. Среди элементов вос�
палительного инфильтрата выявляли клетки�проду�
центы ИЛ�1, ИЛ�4, значительно реже — ФНО�α
(табл. 3). В СОДК клетки�продуценты ИЛ�4 встреча�
лись чаще, чем в СОЖ (рис. 4). Апоптозный индекс
эпителия составил 2,5 ± 0,6. При окраске по Романов�
скому — Гимзе H. pylori визуализированы лишь в
1 наблюдении.

Во время гистологического исследования СОДК
при ДЯ в периульцерозной зоне выявили активный
хронический поверхностный дуоденит, который в 16
(82%) случаях носил умеренный характер, а в
2 (18%) наблюдениях был диагностирован как выра�
женный дуоденит. При этом у всех больных, в отли�
чие от ХГД, определялись очаги желудочной мета�
плазии покровного эпителия. Среди клеток воспали�
тельного инфильтрата выявляли клетки�продуценты
цитокинов: чаще — ИЛ�1, ИЛ�4, реже — ФНО�α
(см. табл. 3). Апоптозный индекс энтероцитов был
несколько выше, чем в группе с ХГД. H. pylori визуа�

лизировали у 6 (33%) больных, локализовались они в
участках метаплазированного эпителия.

При исследовании сыворотки крови ИФА выявили
у всех больных при обострении ХГД и ДЯ достовер�
ное повышение уровней ИЛ�1 и ИЛ�4. Содержание
ФНО�α у всех больных было достоверно снижено
(табл. 4).

Повышение уровня ИЛ�1 является закономерным,
так как именно его выделение моноцитами запуска�
ет каскад иммунных и воспалительных реакций. 
ИЛ�4 ингибирует выделение ИЛ�1 и ФНО�α, поэтому
увеличение его содержания также можно объяснить.
Повышение уровней ИЛ�1 и ИЛ�4 в сыворотке крови
коррелирует (r = +0,7 и r = +0,8 соответственно;
Р < 0,05) с увеличением плотности инфильтрации их
клеток�продуцентов. Динамическое равновесие
между этими цитокинами, возможно, определяет оп�
тимальный уровень протекания патофизиологичес�
ких реакций, а смещение равновесия в ту или иную
сторону может привести к гиперэргическим или к
анэргическим реакциям.

Интересные результаты получены в отношении
клеток�продуцентов ФНО�α. По сравнению с коли�
чеством клонов клеток�продуцентов ИЛ�1 и ИЛ�4 от�

Таблица 4. Уровень интерлейкинов 1, 4 и фактора некроза опухоли α
в сыворотке крови подростков с ХГД и ДЯ, пкг/мл

Рис. 3. Скопление апоптозноизмененных
десквамированных эпителиоцитов СОЖ при ДЯ
(непрямой метод Кунса с МКА CD95; ув. 1100)

Рис. 4 Клетки�продуценты ИЛ�4 
в зоне воспалительной инфильтрации СОДК
при хроническом дуодените
(непрямой метод Кунса с МКА к ИЛ�1; ув. 400)

Группа больных ИЛ71 ИЛ74 ФНО7α, 

ХГД (n = 51) 77,8 ± 3,6* ** 79,2 ± 4,78 * ** 18,4 ± 5,4 **

ДЯ (n = 37) 131,3 ± 5,9* ** 137,5 ± 4,8 * ** 16,2 ± 3,9 **

Контроль (n = 28) 58,0 ± 1,8 32,0 ± 3,5 31,0 ± 2,1

Примечание. * Достоверность разницы между группами (Р < 0,01).
**Достоверность разницы по отношению к контролю (Р < 0,01).
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носительное содержание этих клеток невелико. Сни�
жение концентрации ФНО�α в сыворотке крови при
ДЯ и ХГД, выявленное нами у подростков, соответст�
вовало невысокой плотности клеток�продуцентов
ФНО�α в СОЖ и СОДК.

Некоторое противоречие возникает при сопостав�
лении данных в отношении количества клеток�проду�
центов ИЛ�1 и ФНО�α. Известно, что эти цитокины яв�
ляются медиаторами развития воспалительного про�
цесса. Основные клетки�продуценты ИЛ�1 представ�
лены активированными макрофагами, моноцитами,
нейтрофилы, а ФНО�α вырабатываются CD8�лимфо�
цитами, реже — CD4�лимфоцитами. Среди CD4 лим�
фоцитов Th1 продуцируют ФНО�α, тогда как Th2 преи�
мущественно продуцируют ИЛ�4. В наших исследова�
ниях продукция ИЛ�4 повышена. С другой стороны,
для подростков характерны особенности эндокринно�
го гомеостаза [5, 7]. В литературе имеются единич�
ные работы об эндокринной регуляции цитокиновой
системы. В частности, есть данные о том, что корти�
зол способен блокировать рецепторы клеток�проду�
центов ФНО�α, оставляя открытыми рецепторы к ИЛ�
1. Кортикостероиды вовлечены в иммунопоэз и имму�
ногенез на правах имманентных факторов, ингибиру�
ющих и инициирующих различные звенья иммуноге�
неза. То есть повышение уровня кортизола может по�
давлять выработку ФНО�α. На макрофагах найден ре�
цептор к гипоталамическому кортикотропин�релизин�
г�фактору (CRF). На культуре тканей in vitro показано,
что CRF инициирует биосинтез ИЛ�1 в макрофагах.
Сведений о подобном действии в отношении ФНО�α в
доступной литературе нет [8]. Не исключена возмож�
ность, что и это звено принимает участие в нейроим�
муноэндокринной регуляции воспалительно�деструк�
тивных процессов. В исследованиях гормонального
статуса у подростков, страдающих ДЯ и ХГД, выявле�
но значительное повышение уровней кортизола и по�
ловых стероидов [4]. Возможно, этим объясняются
низкий уровень ФНО�α в сыворотке крови и неболь�
шая плотность клеток�продуцентов ФНО�α в воспали�
тельном инфильтрате СОЖ и СОДК при ХГД и ДЯ.

При ДЯ по сравнению с ХГД отмечена тенденция к
усилению апоптоза в эпителии желудка и двенадца�
типерстной кишки. Явления апоптоза инициируются
многими факторами: γ�излучением, свободными ра�
дикалами, ионами Са, Мg, Мn, азота оксидом виру�
сами и бактериями, в частности H. pylori, ФНО�α, кас�
пазами, цитостатиками, кортикостероидами, диокси�
ном. Среди ингибиторов апоптоза наибольшее вни�
мание уделяют ИЛ�9, ростовым факторам, антиокси�
дантным ферментам, половым стероидам, ионам Zn.
Невысокий уровень апоптоза, по�видимому, можно
объяснить адекватностью антиоксидантной защиты
(мы наблюдали повышение содержания глутатионпе�
роксидазы и супероксиддисмутазы у больных с гас�
тродуоденальной патологией) в ответ на оксидатив�
ный стресс, гиперандрогенией у подростков с ДЯ.
Возможно, это также обусловлено превалированием
анаболических процессов в молодом возрасте и ге�
нетически детерминированным невысоким уровнем
апоптоза в детском и юношеском возрасте.

Выводы
1. ДЯ и ХГ у подростков протекают на фоне выра�

женного дисбаланса в системе цитокинов, который
является отражением нарушений в регуляции меха�
низмов иммунного ответа и неспецифических за�
щитных реакций.

2. В воспалительном инфильтрате СОЖ и СОДК
при ДЯ и ХГД у подростков при иммуногистохими�
ческом исследовании определяются высокая плот�
ность клонов клеток�продуцентов ИЛ�1 и ИЛ�4 и не�
значительная — клеток�продуцентов ФНО�α.

3. В сыворотке крови определяются достоверное
повышение содержания ИЛ�1, ИЛ�4 и снижение
уровня ФНО�α, более значимое при ДЯ, чем при ХГД.

4. Выявлена высокой степени положительная кор�
реляция между уровнем цитокинов в сыворотке кро�
ви и количеством клеток�продуцентов этих цитокинов
в воспалительном инфильтрате больных с ДЯ и ХГД.

5. Исследование явлений апоптоза в СОЖ и СОДК
выявило тенденцию к его активации при ДЯ.
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ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ ПАРАЛЕЛІ У ПІДЛІТКІВ З ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ
Л.А. Страшок, І.В. Сорокіна, Г.Б. Павлова
Виразкова хвороба дванадцятипалої кишки та хронічний гастродуоденіт у підлітків перебігають з виразним
дисбалансом у системі цитокінів. У запальному інфільтраті в слизовій оболонці шлунка та дванадцятипалої
кишки при дуоденальній виразці та хронічному гастродуоденіті виявляють високу щільність клонів клітин�про�
дуцентів ІЛ�1 та ІЛ�4 і незначну кількість клітин�продуцентів ФНП�α. Це корелює з їхнім умістом у сироватці
крові. Дослідження апоптозу в слизовій оболонці шлунка та дванадцятипалої кишки виявило його активацію
при виразковій хворобі дванадцятипалої кишки.

IMMUNE AND HISTOCHEMICAL PARALLELS OF THE JUVENILES WITH GASTRODUODENAL PATHOLOGY
L.A. Strashok, I.V. Sorokina, G.B. Pavlova
Duodenal ulcer and chronic gastroduodenitis in patients of juvenile age are accompanied with the marked imbal�
ance in the cytokine system. In the inflammatory infiltrate of gastric and duodenal mucosa at duodenal ulcer and
chronic gastroduodenitis, a high density of cell�producers clones of IL�1 and IL�4 can be revealed and low concen�
tration of TNF�alfa cell�producers. This correlates with their blood serum levels. The investigation of apoptosis phe�
nomena in gastric and duodenal mucosa showed its activation in the case of duodenal ulcer.


