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Обследованы школьники Сибири (Тыва, Эвенкия, Агинский Бурятский национальный округ, г. Красноярск) с гастроинтестинальными 
жалобами. Цель: изучить особенности клинических проявлений и показатели циркулирующих цитокинов при гастрите у школьников с 
семейной предрасположенностью к язвенной болезни. 

Установлено, что у детей с семейной предрасположенностью гастрит протекает с привлечением системного уровня цитокиновой регу-
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ляции (экспрессия IL-4, IFN-α). При этом у детей с инфекцией H. pylori цитокиновая регуля-
ция воспалительного процесса имеет специфику (экспрессия TNM-α). 

Ключевые слова: дети, гастрит, язвенная болезнь, наследственная предрасположен-
ность, цитокины, СД, ГЭРБ.

Schoolchildren of Siberia (Tyva, Evenkia, Aginsky Buryatsky National District, Krasnoyarsk 
city) with gastrointestinal complaints were examined. Aim: to study the features of clinical mani-
festations and indicators of circulating cytokines in gastritis in schoolchildren with familial predis-
position to the peptic ulcer disease.

It was found out that in children with familial predisposition, gastritis occurs with the involve-
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ment of the systemic level of cytokine regulation (expression of IL-4, IFN-α). Moreover, in children with H. pylori infection, the cytokine regulation 
of the inflammatory process is specific (TNM-α expression). 

Keywords: children, gastritis, peptic ulcer disease, hereditary predisposition, cytokines, diabetes mellitus, GERD.

Проблема заболеваний желудка 
и двенадцатиперстной кишки (ДПК) 
в детском возрасте не теряет своей 
актуальности [7], что в значительной 
мере связано с отсутствием динами-
ки по снижению их распространенно-
сти и утяжелением течения. Возраст 
формирования патологии гастродуо-
денальной зоны у большинства при-
ходится на школьный и дошкольный 
периоды жизни, патология представ-
лена преимущественно гастритом [2, 
5, 7], являющимся при дальнейшем 
прогрессировании морфологической 
основой такого заболевания, как яз-
венная болезнь (ЯБ). ЯБ относится 
к разряду мультифакториальных. 
Наиболее неблагоприятным этапом 
у детей, характеризующимся ростом 
заболевания, является период обу-
чения в школе [1]. Выраженное нега-
тивное влияние на формирование ЯБ 
оказывает и семейная предрасполо-
женность к патологии [14], базирую-
щаяся, как показано многочисленны-
ми исследованиями, на особенностях 
нейрогуморальной регуляции и мор-
фо-функциональных особенностях 
желудка, имеющих генетическую 
основу. В качестве таковых рассма-
триваются повышение образования 
пепсиногена-1, увеличение массы 
обкладочных клеток и их гиперчув-
ствительность к гастрину, врожден-
ный дефицит фукомукопротеидов 
слизи и ряд других [3]. В последние 
годы показаны особенности цито-
кинового профиля у лиц с язвенной 
болезнью [10, 11]. Участие цитокинов 
в воспалительном процессе много-
гранно: это регуляция межклеточных 
и межсистемных взаимодействий, 
определяющих дифференциацию 
и выживаемость клеток, функцио-
нальную активность процессов про-
лиферации и апоптоза [4]. Имеются 
особенности течения воспалитель-
ного процесса в слизистой оболочке 
желудка (СОЖ), инициированного ин-
фекцией Helicobacter pylori (H. pylori), 
которая индуцирует продукцию ряда 
цитокинов. Известно, что в данном 
патологическом процессе активно 
участвуют IL-1β, IL-6, фактор некроза 
опухоли (ФНО)-α, TGF-β1, IL-17, IL-18, 
IL-21 и IL-22 [19].

У лиц с семейной предрасполо-
женностью к язвенной болезни соз-
даются морфо-функциональные 
особенности желудка и особенности 

регуляторных механизмов, которые 
создают предпосылки к снижению 
уровня устойчивости организма к 
воздействию неблагоприятных фак-
торов внешней среды [9]. У таких лиц 
заболевание быстрее прогрессирует 
до атрофии и метаплазии [15]. Кроме 
того, у них выше риск развития за-
болеваний, предрасположенность к 
которым у них присутствует. В этой 
связи отклонения в течении заболе-
вания у лиц с предрасположенностью 
целесообразно рассматривать про-
гностическими маркерами [6].

Цель исследования - изучить осо-
бенности клинических проявлений 
и показатели циркулирующих цито-
кинов при гастрите у школьников с 
семейной предрасположенностью к 
язвенной болезни.

Материал и методы исследова-
ния. Исследование проводилось в 
разных регионах Сибири в два этапа. 
На первом этапе проведено попереч-
ное скрининговое обследование со 
сбором гастроинтестинальных жалоб 
и анамнестических данных о нали-
чии язвенной болезни у родственни-
ков 1-й и 2-й степени родства  3343 
школьников в возрасте 7 - 17 лет 
(1502 мальчика и 1841 девочка; млад-
шие школьники 7-11 лет – 1602; стар-
шие 12-17 лет – 1741). Обследовано в 
Тыве (г. Туран, с. Сарыг-Сеп) – 1535, в 
Эвенкии (п. Байкит) – 842, в Агинском 
Бурятском национальном округе (п. 
Агинское) – 790 детей. Кроме того, 
аналогичные данные были получе-
ны у 176 школьников г. Красноярска, 
находящихся на обследовании и ле-
чении в клинике НИИ медицинских 
проблем Севера по поводу проблем с 
желудочно-кишечным трактом. 

Методом случайного отбора были 
сформированы группы школьников 
с гастроэнтерологическими жалоба-
ми, им проведено эндоскопическое 
исследование верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта с забо-
ром биопсий из слизистой оболочки 
антрального отдела и тела желудка 
для последующего морфологиче-
ского исследования. Всем детям 
г.Красноярска было также проведено 
эндоскопическое и морфологическое 
исследование СОЖ. Всего инстру-
ментальное обследование с морфо-
логическим подтверждением диагно-
за гастрит проведено 463 школьни-
кам. Критериями исключения детей 

из исследования являлись: 1) возраст 
ребенка младше 7 и старше 17 лет, 
2) наличие острых воспалительных 
заболеваний в течение последнего 
месяца, 3) наличие хронических за-
болеваний других органов в стадии 
обострения, 4) функциональная не-
достаточность органов и систем ор-
ганизма, 5) наличие аллергических 
заболеваний, 6) отсутствие морфо-
логических признаков гастрита. 

Диагностика синдрома диспепсии 
осуществлялась в соответствии с 
определением Комитета по функци-
ональным заболеваниям Всемирного 
конгресса гастроэнтерологов (Рим 
IV), представляющим синдром дис-
пепсии как комплекс расстройств, 
включающий боль или дискомфорт 
в эпигастрии, чувство переполнения 
в подложечной области после еды, 
раннее насыщение. Клинически вы-
деляли два варианта его течения: 
1) синдром эпигастральной боли, 2) 
постпрандиальный дистресс-син-
дром [13]. 

Диагноз гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь (ГЭРБ) у детей 
ставился в соответствии с детским 
консенсусом по патологии [8]. При 
скрининге в качестве критерия диа-
гностики ГЭРБ принимали наличие у 
обследуемых еженедельной изжоги. 
Под изжогой понимали чувство жже-
ния в ретростернальной области.

Эндоскопическая и морфологиче-
ская диагностика гастрита выполня-
лась в соответствии с модифициро-
ванной Сиднейской классификацией 
[12, 17]. Морфологическая оценка 
наличия и выраженности воспали-
тельного процесса в слизистой обо-
лочке желудка включала световую 
микроскопию биопсийных срезов по-
сле окраски гематоксилин-эозином. 
Степень активности гастрита оце-
нивалась по интенсивности нейтро-
фильной инфильтрации эпителия и/
или собственной пластинки слизи-
стой оболочки желудка. Морфологи-
ческая диагностика Helicobacter pylori 
(H. pylori) инфекции осуществлялась 
после окраски биопсийных срезов по 
Гимзе.

Для проведения процедуры имму-
ноферментного анализа (ИФА) у об-
следуемых был взят образец крови 
объемом 5 мл. Образец крови цен-
трифугировали, отделяли сыворотку 
и хранили при температуре -20°C. 
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Концентрацию цитокинов в сыворот-
ке крови (IL-2, IL-4, IL-8, IL-18, IL-1β, 
IFN-α, TNM-α) определяли с помощью 
стандартных тест систем «Вектор-
Бест» (Новосибирск). 

В соответствии со статьей 24 Кон-
ституции РФ и Хельсинской Деклара-
цией Всемирной Медицинской Ассо-
циации (1964 г.) все обследованные 
дети и их родители были ознакомле-
ны с целями, методами и возможными 
осложнениями в ходе исследований с 
подписанием информированного со-
гласия на участие до их включения в 
исследование.

Статистическая обработка резуль-
татов осуществлена с помощью про-
граммы SPSS version 23.0 (IBM, Inc). 
Анализ статистической значимости 
различий качественных признаков 
проведен с помощью критерия c2 с по-
правкой Йетса при наличии признака 
в группе менее 10, а менее 5 - дву-
сторонний точный критерий Фише-
ра. Достоверность различий количе-
ственных признаков анализировали с 
помощью критерия Манна-Уитни. Ре-
зультаты исследования представле-
ны для выборок, не подчиняющихся 

нормальному закону распределения, 
медианой (Ме) и интерквартильным 
интервалом (C25-C75). Статистиче-
ская значимость различий признаков 
оценивалась при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Несо-
мненно, одним из важнейших индика-
торов течения заболевания являются 
клинические проявления. Изучение 
данного вопроса показало, что у 
школьников с семейной предрас-
положенностью к ЯБ наблюдалось 
увеличение частоты жалоб (55,5%), 
характеризуемых как синдром дис-
пепсии (табл. 1), по сравнению с 
детьми без предрасположенности 
- 39,2% (p<0,001). При этом не было 
преобладания конкретного клиниче-
ского варианта течения диспепсии. 
Наличие эпигастральной боли они 
имели в 28,0% случаев по сравнению 
с детьми без семейного отягощения 
- 18,3% (p<0,001). Что касается пост-
прандиального варианта клиниче-
ского течения диспепсии, то он также 
чаще присутствовал в жалобах детей 
с семейной предрасположенностью 
к ЯБ - 27,6%, чем у детей с ее отсут-
ствием - 20,9% (р=0,001). Формиро-

вание данного варианта диспепсии 
в большей степени связывают с мо-
торными нарушениями ЖКТ. Следует 
предположить у детей с семейной 
предрасположенностью к ЯБ сразу 
несколько ведущих звеньев патоге-
неза, участвующих в формировании 
заболевания (кислотный, изменение 
висцеральной чувствительности и 
моторные нарушения). Определен-
ным подтверждением этому явля-
ется увеличение среди школьников 
с семейной предрасположенностью 
распространенности ГЭРБ (13,4%), в 
формировании и прогрессировании 
которой рассматриваются аналогич-
ные патогенетические механизмы  
(среди школьников без семейного 
отягощения - 7,7% (р=0,001)). 

В качестве характеристик прогрес-
сирующего течения гастрита до со-
стояния атрофии рассматривается 
его активность. Это особо актуально 
для детского возраста. Анализ вопро-
са об ассоциации наследственной 
предрасположенности к ЯБ с активно-
стью гастрита у обследованного кон-
тингента школьников Сибири показал 
отсутствие таковой (табл. 2). Так, вы-

Частота клинических синдромов у обследованных детей в зависимости от наличия семейной предрасположенности
к язвенной болезни

Синдром
Предрасположенность к ЯБ р-уровень

(значимость различий признаков)+ (n=479) – (n=2864)
абс. % абс. %

СД 266 55,5 1123 39,2 0,001

К
ли

ни
че

ск
ий

 
ва

ри
ан

т 
СД Эпигастральная боль 134 28,0 525 18,3 0,001

Постпрандиальный дистресс 
синдром 132 27,6 598 20,9 0,001

ГЭРБ (еженедельная изжога) 64 13,4 220 7,7 0,001

Примечание. В табл.1-4 ЯБ - язвенная болезнь, ГЭРБ - гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, СД – синдром диспепсии.

Таблица 1

Таблица 2

Активность гастрита у обследованных детей в зависимости от наличия семейной предрасположенности к язвенной болезни

Активность гастрита
Семейная предрасположенность к ЯБ р-уровень+ (n=126) – (n=337)

абс. % абс. %

Антральный отдел
1. 1-я степень 65 51,6 153 45,4 0,235

2. 2-3-я степень 61 48,4 184 54,6 0,235

Тело
3. 1-я степень 44 72,1 186 71,0 0,859

4. 2-3-я степень 17 27,9 76 29,0 0,859

р-уровень (значимость 
различий признаков)

1-2 0,614 0,017
3-4 0,001 0,001
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сокую (2-3 ст.) активность антраль-
ного гастрита имели 48,4% детей с 
семейной предрасположенностью к 
ЯБ и 54,6% в ее отсутствии (p=0,235); 
не было и увеличения активности га-
стрита в теле желудка: 27,9 и 29,0% 
соответственно (р=0,859). 

Известно, что семейная предрас-
положенность к ЯБ затрагивает и 
различные регуляторные механиз-
мы воспалительного процесса, в 
том числе и иммунный ответ. В зна-
чительной мере в этом задействова-
ны цитокины. Изучение показателей 
цитокинового профиля при гастрите 
у школьников с семейной предрас-
положенностью к ЯБ показало опре-
деленные особенности. Так, у них 
отмечена экспрессия IL-4 (p=0,020) 

(табл. 3). Функциональные параме-
тры участия IL-4 в воспалительном 
процессе разноплановые: подавле-
ние активности макрофагов, выра-
ботка ряда цитокинов (в частности 
ФНО (фактор некроза опухоли), IL-6). 
Известно о регулирующем влиянии 
IL-4 на пролиферативные процессы 
[4]. У людей с ЯБ, так же, как и с пред-
расположенностью к ней, существует 
дисбаланс защитных и агрессивных 
факторов желудка (местный уровень). 
А увеличение циркулирующего IL-4, 
очевидно, следует расценивать как 
активацию каскада метаболических, 
иммунных событий в организме, на-
правленных на обеспечение оптими-
зации пролиферативных процессов в 
СОЖ. Помимо этого у детей с семей-

ной предрасположенностью к ЯБ от-
мечено увеличение IFN-α (p=0,001). 
Это цитокин, который функционально 
обеспечивает запуск иммунных реак-
ций организма на повреждение [20]. 
IFN-α обладает не только противови-
русным, но и иммуномодулирующим 
действием за счет влияния на экс-
прессию рецепторов главного ком-
плекса гистосовместимости (МНС). В 
последние годы показано, что IFN-α 
обладает также антибактериальным 
эффектом, в основе которого лежит 
способность IFN-α индуцировать в 
пораженной клетке активность ряда 
ферментов, обладающих антибакте-
риальной активностью: в частности, 
индоламин-2,3- и NO-синтетазы [18]. 
У школьников с отягощенным анам-
незом по ЯБ отмечена тенденция  
перехода на системный уровень ци-
токиновой регуляции. 

Среди других установленных осо-
бенностей цитокиновой регуляции 
была еще одна -  различие в экспрес-
сии интерлейкина 1β, которая была 
выше у школьников без отягощенного 
семейного анамнеза к язвенной бо-
лезни (p=0,024). Повышенные уровни 
IL-1β наблюдаются при некоторых как 
инфекционных заболеваниях, так и 
воспалительных процессах неинфек-
ционной природы [16]. Патофизиоло-
гический смысл этого нуждается в из-
учении. 

Показатели цитокинов в сыворотке крови у детей с гастритом при семейной 
предрасположенности к язвенной болезни

Цитокин
Семейная предрасположенность к ЯБ

Р+ (n=73) – (n=106)
Me C25 C75 Me C25 C75

1. IL-2 0,1 0,1 0,5 0,1 0,1 0,1 0,108
2. IL-4 1,6 0,9 2,0 1,1 0,4 1,8 0,020
3. IL -8 16,4 0,1 73,9 13,5 0,1 82,8 0,652
4. IL -18 131,2 58,4 186,8 127,8 54,7 212,9 0,859
5. IL-1β 0,1 0,1 0,1 0,2 0,1 0,3 0,024
6. IFN-α 0,7 0,1 1,8 0,1 0,1 1,0 0,001
7. TNM-α 0,1 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,203

Таблица 3

Таблица 4

Показатели цитокинов в сыворотке крови у детей с гастритом при семейной предрасположенности к язвенной болезни
и наличии H. pylori

H.pylori Цитокин
Семейная предрасположенность к ЯБ

Р+ –
Me C25 C75 Me C25 C75

H.pylori + (nЯБ+ = 31; nЯБ– = 60)

1. IL-2 0,1 0,1 0,5 0,1 0,1 0,1 0,234
2. IL-4 1,5 0,5 2,1 1,0 0,5 1,8 0,208
3. IL-8 22,6 1,4 86,4 18,6 0,1 91,2 0,487
4. IL-18 124,6 38,9 194,9 138,1 82,7 227,3 0,445
5. IL-1β 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,4 0,051
6. IFN-α 0,5 0,1 1,6 0,1 0,1 1,1 0,017

7. TNM-α 0,2 0,1 0,5 0,1 0,1 0,1 0,048

H.pylori -(nЯБ+= 36; nЯБ– =41)

8. IL-2 0,1 0,1 0,4 0,1 0,1 0,1 0,249
9. IL-4 1,6 1,0 2,0 1,1 0,4 1,9 0,061
10. IL-8 8,3 0,3 74,3 7,6 0,1 84,5 0,575
11. IL-18 117,9 86,7 173,9 117,7 24,1 155,3 0,575
12. IL-1β 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,133
13. IFN-α 0,6 0,1 1,8 0,1 0,1 1,1 0,001

14. TNM-α 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,337

р-уровень (значимость различий 
признаков)

1-8 0,976 0,929
2- 9 0,445 0,807
3-10 0,369 0,641
4-11 0,927 0,289
5-12 0,108 0,240
6-13 0,713 0,531
7-14 0,125 0,215
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Оценивая полученные результаты 
состояния цитокинового профиля и 
экспрессии отдельных из них при га-
стрите у школьников с отягощенным 
семейным анамнезом по ЯБ, возника-
ет предположение, что выявленные 
изменения могли быть следствием 
различного уровня инфицированно-
сти H. pylori детей с предрасположен-
ностью к ЯБ и без таковой, которая 
является первопричиной воспали-
тельного процесса. Следовательно, 
имеющиеся различия в экспрессии 
цитокинов должны отражать в боль-
шей мере характеристику воспали-
тельного процесса в СОЖ инфекци-
онного генеза.  

При анализе уровня экспрессии 
цитокинов у школьников с подтверж-
денной инфекцией H. pylori были от-
мечены особенности при наличии 
семейного неблагополучия по ЯБ 
(табл. 4). В частности, экспрессии 
TNM-α (фактор некроза опухоли), 
основная роль которого – индукция 
воспалительного процесса. Это про-
дукция IL-1, IL-6 и самого ФНО, сти-
муляция процессов адгезии и анти-
телообразования, участие в пере-
распределении иммунокомпетентных 
клеток и др. [4]. Не исключено, что 
системный уровень экспрессии ФНО 
задействован в перераспределении 
иммунокомпетентных клеток из пери-
ферической крови в очаг воспаления. 
У лиц с семейной предрасположен-
ностью к ЯБ снижен местный уровень 
защиты СОЖ. В условиях инвазии H. 
pylori привлекаются защитные меха-
низмы системного уровня, в том чис-
ле посредством ФНО.

Кроме того, репликация IFN-α, от-
меченная у школьников с наслед-
ственной предрасположенностью, 
наблюдалась как при наличии инфек-
ции H. pylori, так и в ее отсутствии.  
Это подчеркивает в изменениях ци-
токиновой регуляции доминирую-
щую роль генетических механизмов. 
Независимо от наличия инфициро-
вания, у детей с семейной предрас-
положенностью к ЯБ сохранялась и 
репликации IL-4, но в виде тенденции, 
которая была более выраженной без 
наличия H. pylori. 

Заключение. Таким образом, у 
школьников с семейной предрасполо-
женностью к язвенной болезни име-
ются особенности клинико-молеку-
лярных проявлений гастрита. У таких 
детей увеличивается системный уро-
вень цитокиновой регуляции, функци-
ональная направленность которого 
связана с активацией пластических 
процессов, иммунных реакций. При 

H. pylori-ассоциированном гастрите 
у них увеличивается экспрессия ци-
токинов, связанных с индукцией си-
стемного иммунного ответа. Тогда как 
отсутствие показателей активности 
гастрита у детей с семейной предрас-
положенностью к язвенной болезни, 
возможно, обусловлено в большей 
степени индукцией гуморального зве-
на иммунного ответа.
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