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Обследовано 88 больных хроническим гастритом, коренной национальности (якуты) в возрасте от 30 до 50 лет. Выявлена зависимость 
уровня иммуноглобулинов и цитокинов от степени обсемененности Нelicobacter pylori в сыворотке крови больных хроническим гастритом.
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Our research presents the immunological characteristics of 88 patients with chronic gastritis type B, indigenous (Yakuts), age range 30-50 
years. In research the dependence of the levels of immunoglobulins and cytokines on the degree of Helicobacter pylori contamination in the blood 
serum of patients with chronic gastritis is revealed.
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Введение. В Республике Саха 
(Якутия) хронический гастрит (ХГ) 
является самым распространенным 
заболеванием в структуре гастроэн-
терологической патологии [2,11]. По 
данным Госкомстата РС (Я), на 2009 г. 
болезни органов пищеварения в струк-
туре общей заболеваемости занимают 
третье место (8,4%). В 2008 г.  в РС 
(Я) заболеваемость  достигла 148,2 на 
1000 населения, а в РФ – 112,7.

Частота атрофических антральных 
форм гастрита  среди коренного на-
селения Якутии (38,5 – 57,1% лиц), 
характеризующихся латентным тече-
нием, намного выше, чем у некоренно-
го населения (28,5%). При этом отме-
чено, что частота атрофических форм 
гастрита среди приезжих повышается 
по мере увеличения сроков прожива-
ния на Севере [5].

Открытие Helicobacter pylori (НР) со-
вершило переворот в понимании пато-
генеза хронического гастрита. Однако, 
несмотря на мночисленные исследо-
вания, некоторые аспекты патогенеза 
являются спорными и дискуссионны-
ми. НР оказывает патогенное воздейс-
твие на больных с недостаточностью 
защитных, в первую очередь иммун-
ных, механизмов в слизистой оболоч-
ке желудка. Поскольку слизистая же-
лудочно-кишечного тракта относится к 

местным факторам защиты иммунной 
системы, то в процессе ее поврежде-
ния, что происходит при инвазии НР, 
ее барьерные свойства нарушаются, и 
прохождение антигенов через ее сли-
зистую увеличивается. Помимо этого 
НР обладает низкой иммуногенностью, 
что обуславливает длительное взаимо-
действие микроорганизма с иммунной 
системой слизистой с последующим 
персистированием инфекции [6].

Сосиной С.С., Ивановым П.М  выяв-
лена высокая степень инфицирован-
ности НР среди коренного населения 
Якутии, которая коррелирует с высо-
кой частотой заболеваемости раком 
желудка (20,7 на 100000 населения) [8].

В условиях Крайнего Севера со-
стояние неспецифической и специ-
фической защиты от НР имеет ряд 
особенностей. Они обусловлены кли-
матическими, социальными и эколо-
гическими условиями среды обитания, 
степенью адаптации организма корен-
ных жителей, их генетическими и этни-
ческими особенностями.

Целью данного исследования яв-
ляется оценка иммуноглобулинов и 
цитокинов у больных хроническим гас-
тритом в зависимости от степени обсе-
мененности НР.

Материал и методы исследова-
ния. Обследовано 88 больных корен-
ной национальности (якуты) с хрони-
ческим хеликобактерным гастритом 
типа В , из них 17 мужчин и 71 женщина 
в возрасте 30-50 лет (средний возраст 
44,64±5,82 года). Контрольную группу 
составили 20 практически здоровых 
человек без патологии желудочно-ки-
шечного тракта и наличия НР (средний 
возраст 43,85±3,84). 

Обследованные больные никогда 
ранее не получали антихеликобактер-
ную терапию. Диагноз верифицирован 
клинически, эндоскопически, с гисто-

логическим исследованием биоптатов 
слизистой и  на основании данных им-
муноферментного анализа к антигену 
CagA Helicobacter pylori. 

Материалом исследования служила 
кровь, взятая у больных из локтевой 
вены натощак. 

Иммунологические данные опреде-
лялись в зависимости от выраженности 
хеликобактерной инфекции. По данным 
морфологического и иммунологическо-
го исследования обследуемые больные 
были разделены на три группы. 

Первую группу составили 26 боль-
ных ХГ, в морфологических биоптатах 
[4], которых было обнаружено до 20 
микробных тел в поле зрения, а значе-
ния титра антител к антигену CagA НР 
в соотношениях 1:5, 1:10. 

Во вторую группу вошли 18 больных 
с умеренной степенью выраженности 
инфекции НР, от 20 до 50 микробных 
тел в морфологическом биоптате, ти-
тры антител к антигену CagA НР сос-
тавили  соотношения 1:20, 1:40. Третью 
группу составили 43 больных с выра-
женной степенью, более 50 микробных 
тел, с  положительной степенью нали-
чия титра антител к НР, титр антител к 
антигену CagA НР в соотношении 1:80.

Содержание в сыворотке титра 
антител к антигену CagA НР опреде-
ляли иммуноферментным методом 
тест-системой «ХеликоБест-антите-
ла». Уровень С-реактивного белка, 
концентрации иммуноглобулинов IgA, 
IgG ,sIgA, концентрации провоспали-
тельных цитокинов α-ФНО, IL-6 и про-
тивовоспалительного цитокина IL-4 в 
сыворотке крови определяли методом 
твердофазного иммуноферментного 
анализа с использованием наборов 
реактивов ЗАО «Вектор-Бест» (Ново-
сибирск, Россия) согласно прилагае-
мой инструкции.

Статистический анализ результатов 
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проводили с помощью программных 
средств и пакета Statistica for Windows 
(версия 6.0). Достоверность различий 
между группами оценивалась с ис-
пользованием критерия Стьюдента (t). 
Данные в таблицах представлены в 
виде M±m, где M – средняя, m – ошиб-
ка средней. Вероятность справедли-
вости нулевой гипотезы принимали 
при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Содер-
жание IgA в сыворотке крови первой 
группы повышалось в 1,5 раза (р≤0,05),  
во второй группе –  в 1,7, в третьей – в 
1,8 раза по сравнению с контрольной 
группой (табл.1). Повышение концен-
трации IgA можно объяснить  усилен-
ной продукцией в слизистой оболочке 
желудка преимущественно IgA-анти-
тел, обладающих способностью пре-
дотвращать адгезию микроорганиз-
мов, так как  IgA принадлежит защита 
организма от инфекции, в частности 
от НР. Полученные нами результаты 
согласуются с литературными данны-
ми. По мнению Лазебник Л.Б., повы-
шенная циркуляция IgA в сыворотке 
крови больных хроническим гастритом 
косвенно доказывает степень выра-
женности атрофических процессов в 
слизистой оболочке желудка [3]. 

Полученные нами данные показа-
ли, что концентрация IgG в сыворотке 
крови обследованных больных повы-
шалась в зависимости от степени об-
семененности НР. Так, содержание IgG 
во второй группе больных было выше 
в 1,5 раза, в третьей группе - в 1,2 раза 
по сравнению с контрольной группой 
(р≤0,05). Возможно, повышение содер-
жания в сыворотке крови антител IgG 
отражает не только наличие колониза-
ции НР и интенсивность инфильтрации 
слизистой оболочки желудка лейкоци-
тами, но и системную реакцию иммун-
ной системы на локальное поврежде-
ние в гастродуоденальной системе. По 
повышенному уровню IgG в сыворотке 
крови больных ХГ можно судить об 
интенсивности воспаления в слизис-
той желудка, вызванного патогенным 
влиянием  НР. Достоверное повыше-
ние уровня  IgG у больных с умерен-
ной степенью обсемененности сви-
детельствует об активации иммунной 
системы, тогда как у больных третьей 
группы с высокой степенью обсеме-
ненности резервы иммунной системы 
могут быть снижены. Так,  в морфо-
логическом исследовании Лоскутовой 
К.С. установлено, что у коренных жи-
телей при меньшей степени обсеме-
ненности выявлены более тяжелые 
изменения слизистой оболочки желуд-
ка при сравнении с приезжим населе-
нием [7]. Увеличение сывороточных 

иммуноглобулинов показано в работах 
авторов Петровой П.Г., Федорова А.И., 
Осаковского В.Л. [10, 12]. По мнению 
этих авторов, усиленный синтез анти-
тел является одним из компонентов 
перестройки организма к природным 
условиям Крайнего Севера. 

Нами выявлена зависимость кон-
центрации sIgA от степени обсеменен-
ности НР  Содержание sIgA  в первой 
группе было достоверно ниже (в 2,9 
раза) по сравнению с контрольной 
группой. Во второй группе уровень sIg 
A в крови больных понижался (р≤0,05) 
в 3,7, в третьей – в  2,5 раза (р≤0,05) по 
сравнению с контрольной группой. Эф-
фективная защита слизистой оболочки 
желудка определяется сбалансирован-
ным ответом всех звеньев местного им-
мунитета, однако ведущим фактором, 
по мнению всех исследователей, явля-
ется sIgA. Недостаточность этого ком-
понента влечет за собой колонизацию 
слизистых оболочек микробами, повы-
шение потока аллергенов через эпите-
лиальный барьер и, как следствие, по-
вышение нагрузки на «вторую линию» 
защиты. Несмотря на многочисленные 
исследования, посвященные изуче-
нию механизмов развития недостаточ-
ности sIgA, общепризнанной концеп-
ции, объясняющей причину снижения 
концентрации этого иммуноглобулина 
в просвете пищеварительной трубки, 
нет. В работе А.В. Кононова доказана 
возможность возникновения локально-
го дефицита sIgA в слизистой оболоч-
ке желудка в результате 
способности НР разру-
шать дисульфидные 
связи [6].

Уровень С-реактив-
ного белка (СРБ) у об-
следованных нами лиц 
варьировал от 4,2±0,38 
до 7,22±0,48 пг/мл. По-
вышение концентра-
ции СРБ в сыворотке 
крови больных  первой 
и второй группы было 
незначительным,  а  в 
третьей группе уровень 
СРБ  в 1,9 раза выше, 

чем в контрольной группе (р≤0,05). В 
контрольной группе концентрация СРБ 
соответствовала 3,77±0,6 пг/мл (рису-
нок).

Рисунок  демонстрирует, что по-
вышение концентрации СРБ в крови 
больных зависит от степени обсеме-
ненности НР.  Известно, что СРБ осу-
ществляет антимикробное действие, 
связываясь с микроорганизмами и 
активируя  систему комплемента по 
классическому пути, и участвует в ре-
гуляции иммунокомпетентных клеток, 
приводя к увеличению трансэндотели-
альной миграции лейкоцитов. Статис-
тически достоверное повышение СРБ 
в третьей группе свидетельствует об 
активации неспецифического звена 
иммунитета у этих больных. 

Цитокины регулируют иммунопоэз 
и действуют на все звенья иммунной 
системы, выступая как основные ме-
диаторы иммунного ответа. С их по-
мощью осуществляются иммунные ре-
акции, направленные на элиминацию 
инфекционного агента, поврежденных 
структур и восстановление постоянс-
тва внутренней среды. 

В 1996 г. впервые группа италь-
янских исследователей обнаружила 
увеличение содержания IL-1β и IL-6 в 
слизистой оболочке желудка при НР-
ассоциированной инфекции  [15]. В 
дальнейшем было установлено, что 
цитокины играют большую роль в вы-
званном НР  воспалении. Учитывая 
большую площадь распространения 

Уровень СРБ в крови больных ХГ в зависимости от степени 
обсемененности  НР

Таблица 1
Показатели гуморального иммунитета у больных ХГ 

в зависимости от степени обсемененности  НР

Показатели
M±m (мг/л)

Контрольная 
группа (n=20)

Первая группа
(n=26)

Вторая группа
(n=18)

Третья группа
(n=43)

Ig A 1,8±0,76 2,66±0,26* 3,19±0,03* 3,24±0,25
Ig G 14,58±1,59 14,7±0,03* 21,97±0,03* 17,46±0,04*
sIg A 3,58±1,89 1,22±0,04* 0,97±0,04* 1,46±0,03*

 

*P≤0,05 по сравнению с контрольной  группой.
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НР в желудке, а также выявленную 
недавно возможность проникновения 
бактерии в цитоплазму эпителиальных 
клеток, в межклеточные пространства и 
в подлежащую собственную пластинку 
слизистой, неудивительна системная 
секреция цитокинов при НР-инфекции, 
не ограниченная просветом желудка и 
поверхностным эпителием.

Важную роль в развитии НР-ас-
социированных патологий отводят 
дисбалансу про- и противовоспали-
тельных цитокинов естественно цирку-
лирующих в кровяном русле. В связи 
с этим проведена оценка содержания 
противоспалительного цитокина IL-4 
и провоспалительных цитокинов IL-6 
и α-ФНО в сыворотке крови больных 
хроническим гастритом.

В крови больных первой группы 
концентрация IL-4 была достоверно 
ниже в 1,6 раза по сравнению с кон-
трольной группой, во второй группе - 
незначительно отличалась, в третьей 
- выявлено достоверное понижение 
концентрации IL-4 в 1,9 раза (табл. 2). 
Противовоспалительные цитокины, в 
частности IL-4, принимают участие в 
ограничении воспалительного ответа, 
подавляя секрецию провоспалитель-
ных цитокинов и регулируя, таким об-
разом, тяжесть повреждения тканей. 
Наиболее выраженное снижение  IL-4 
в крови выявлено у больных с выра-
женной степенью обсемененности.

Продукция провоспалительного 
цитокина IL-6 в крови обследованных 
больных имела тенденцию к повыше-
нию в зависимости от степени инфи-
цированности НР. В крови больных 
первой группы уровень IL-6 был выше 
в 1,3 раза, во второй группе IL-6 имел 
лишь  тенденцию к повышению (в 1,1 
раза), в третьей - был выше в 1,2 раза 
по сравнению с контрольной группой. 
В исследуемых группах выявлено зна-
чимое повышение провоспалительно-
го IL-6 по сравнению с контрольной 
группой, что отражает активацию вос-
палительного процесса, протекающего 
в слизистой желудка у больных хели-
кобактерным гастритом.

Анализ полученных данных показал, 
что уровень α-ФНО в крови больных 
достоверно повышался во всех груп-
пах обсемененных НР по сравнению 
с контрольной группой. Концентрация 
α-ФНО в первой группе достоверно по-
вышалась в 1,4 раза, во второй группе 
была выше в 1,5 (р≤0,05), в третьей 
- наблюдалось повышение в 1,3 раза 
(p<0,001) по сравнению с контрольной 
группой. Цитокины Th1-поляризован-
ного иммунного ответа (α-ФНО) влия-
ют на регуляцию кислотообразования 

в желудке, вызывают убыль клеток и 
связанные с этим язвенные дефекты 
или атрофию желез, а также клеточную 
пролиферацию, метаплазию, и эпите-
лиальную дисплазию. Так, в экспери-
ментальных исследованиях на мышах 
с переносом Т-лимфоцитов показано, 
что воспалительный ответ, с домини-
рующим Th1-типом, приводит к стиму-
ляции ИФН-гамма G-клеток.  Гастрин 
активирует париетальные клетки, вы-
зывая ее гиперфункцию, которая про-
является гиперхлоргидрией. По мере 
истощения пула париетальных клеток 
возникает атрофия слизистой оболоч-
ки желудка [6]. Исходя из полученных 
данных, повышение уровня α-ФНО 
можно характеризовать как предиктор 
возможных деструктивных изменений 
в слизистой оболочке желудка у боль-
ных с выраженной степенью обсеме-
ненности НР. 

По содержанию α-ФНО (Th-1) и IL-4 
(Th-2) можно судить о дисбалансе со-
отношения Тh-1 и Th-2, а именно акти-
вации иммунного ответа Th1. Принято 
считать, что Th-2 отражает хрониза-
цию инфекции и персистенцию коло-
низации НР, а Th-1 препятствует коло-
низации НР в слизистой желудка. По 
мнению ряда авторов, эффективность 
антибактериального ответа принадле-
жит Th-1 иммунному ответу, в то время 
как гуморальный Th-2 путь является 
недостаточным [1, 13, 15]. Другие же 
считает, что наиболее адекватным им-
мунным ответом для НР был бы Th-2, 
при котором наносится минимальное 
повреждение слизистой оболочке же-
лудка. Так, Th-2 иммунный ответ дает 
объяснение «африканской загадке»: 
при исключительно высокой колони-
зации НР аборигены редко имеют язву 
желудка и двенадцатиперстной кишки 
[13]. 

Полученные нами данные свиде-
тельствуют о дисфункции иммунной 
системы больных хроническим гаст-
ритом от степени обсемененности НР. 
Наблюдаются признаки  активации им-
мунного ответа по Th1-типу (снижение 
противоспалительного цитокина IL-4 
и повышение провоспалительного α-

ФНО) на фоне  увеличения синтеза 
иммуноглобулинов IgA и IgG и сниже-
ния секреторного sIgA. 

Выводы	
1. Показано достоверное снижение 

секреторного sIgА и повышение сы-
вороточных IgА, IgG в крови больных 
хроническим гастритом, ассоцииро-
ванных с НР по сравнению с группой 
контроля.

2. Выявлено значимое повышение 
концентраций СРБ маркера воспале-
ния у больных хроническим гастритом 
с тяжелой степенью обсемененности 
НР.

3. Выявлено повышение провоспа-
лительных цитокинов (IL-6, α-ФНО) на 
фоне снижения противовоспалитель-
ного IL-4 в крови больных хроническим 
гастритом в зависимости от степени 
обсемененности НР.
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Таблица 2
Концентрация IL4, IL6 и α-ФНО в сыворотке крови 

больных хроническими гастритами от степени обсемененности НР

Показатели
M±m (пг/мл)

Контрольная 
группа (n=20)

Первая группа
(n=26)

Вторая группа
(n=18)

Третья группа
(n=43)

IL-4 0,22±0,01 0,14±0,01* 0,21±0,05 0,17±0,03*
IL-6 2,8±0,02 3,56±0,30* 3,08±0,18 3,31±0,26

α-ФНО 2,5±0,06 3,56±0,12* 3,77±0,22* 3,34±0,15*
*P≤0,05 по сравнению с контрольной  группой.
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В.А. Ахмедов, В.Т. Долгих, Д.В. Наумов, В.Э. Дворников
ВЛИЯНИЕ СИМВАСТАТИНА 
НА ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ 
У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ 
СИНДРОМОМ В СОЧЕТАНИИ 
С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

С целью оценки влияния симвастатина (симвастол) на показатели матриксной металлопротеиназы-9 и ее антагониста - тканевого 
ингибитора матриксной металлопротеиназы-1 обследовано 60 мужчин с метаболическим синдромом в сочетании с пароксизмальной 
формой фибрилляции предсердий. У всех больных методом иммуноферментного анализа исследовались сывороточная концентрация 
матриксной металлопротеиназы-9 и тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы-1. Выявлено статистически значимое сниже-
ние активности ММП-9 (P=0,043) на фоне терапии симвастатином (симвастол), а также значимый рост активности ее физиологического 
антагониста ТИМП-1 (P=0,018). Таким образом, включение дополнительно к стандартной терапии симвастатина (симвастола) у пациентов 
с метаболическим синдромом в сочетании с пароксизмальной формой фибрилляции предсердий является патогенетически обоснованным.

Ключевые слова: метаболический синдром, ММП-9, ТИМП-1, симвастатин.

60 men with metabolic syndrome in combination with paroxizmal atrial fibrillation were investigated to estimate the influence of simvastatin 
(simvastol) on the parameters of matrix metalloproteinase-9 and its antagonist – tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1. In all patients the 
serum level of matrix metalloproteinase-9 and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1was studied by immunoassay method. The significant 
decrease of matrix metalloproteinase-9 activity (P=0,043) and increase of the tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 activity (P=0,018) after 
simvastol therapy were revealed. Thus, the addition of simvastatin (simvastol) to usual therapy in patients with metabolic syndrome in combination 
with paroxizmal atrial fibrillation is useful with the pathogenetic position.

Keywords: metabolic syndrome, MMP-9, TIMP-1, simvastatin.
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В современной литературе все 
больше внимания в патогенетических 
механизмах формирования заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы 
отводится иммунологическим наруше-
ниям, и, в частности, матриксным ме-
таллопротеиназам (ММП). Последние  
представляют собой  цинк-зависимые 
эндопептидазы, принимающие учас-
тие в деградации экстрацеллюляр-
ного матрикса [4]. Запускают синтез 
матриксных металлопротеиназ про-

воспалительные цитокины - ФНОα и 
интерлейкин-1β, а также С-реактивный 
белок, который активирует выработку 
ММП-1 макрофагами и ММП-10 эндо-
телиальными клетками. Доказательс-
тво участия матриксных металлопро-
теиназ в формировании атеросклероза 
было получено в исследованиях, про-
веденных при аутопсии, убедительно 
показавших, что в коронарных сосудах, 
интенсивно пораженных атероскле-
ротическим процессом, выявлялось 
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