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Введение. Ассоциированная 
лимфоидная ткань кишечника (gut 
associated lymphoid tissue – GALT) яв-
ляется самым большим органом лим-
фатической системы, в котором есть 
все клетки, участвующие в иммунном 
ответе. Лимфоидная ткань желудоч-
но-кишечного тракта представлена 
отдельными клеточными элементами 
(интраэпителиальные лимфоциты, 
плазматические клетки, макрофаги, 
тучные клетки, гранулоциты) и орга-
низованными структурами (Пейеро-
вы бляшки, аппендикс, миндалины, 
лимфатические узлы). Однако вопрос 
о наличии функциональной актив-
ности иммунокомпетентных клеток и 
их функциональной активности в со-
держимом кишечника до сих пор не 
выяснен. Участие лимфатических об-
разований в функциональной актив-
ности желудочно-кишечного тракта 
предопределено филогенетически, т.к. 
на всём протяжении эволюции позво-
ночных лимфатическая ткань ассоци-
ирована с пищеварительным каналом. 
Лимфоциты выходят в просвет кишки 
при пищеварении [4]. Однако нет дан-
ных о структуре цитограммы содер-

жимого кишечника и наличии функци-
онально активных лейкоцитов. Также 
нет сведений о сопоставлении уровня 
миграции и изменения показателей ге-
мограммы в норме и при патологии. В 
организме в норме вырабатываются 
IgA для своих кишечных микробов, и 
большинство бактерий в кале покрыты 
IgA, но мало доказательств того, что 
этот IgA предотвращает проникнове-
ние нормальных бактерий в ткани. На 
сегодняшний день вопрос о секреции 
IgA остается спорным, до конца не из-
учено, перераспределяется IgA только 
путем миграции из периферической 
крови в слизистую или может секре-
тироваться местно. На выход клеток в 
просвет кишечника влияют такие фак-
торы, как состояние эпителия, наличие 
адгезивных молекул, сцепленность 
клеток эпителия и др. Нарушение меж-
клеточных контактов и проницаемости 
кишечника обнаруживается при па-
тологических состояниях, нестабиль-
ность межклеточных контактов может 
определять предрасположенность к 
опухолевой трансформации. Клетки 
в опухолях образуют менее прочные 
связи друг с другом, чем нормальные 
ткани, хотя в некоторых трансформи-
рованных тканях сохраняется способ-
ность к контактному торможению [4]. 

В связи с этим представляло инте-
рес изучение активности местных им-
мунных реакций, активности миграции 
лейкоцитов и рециркуляции лимфоци-
тов у людей с различной патологией 
желудочно-кишечного тракта, включая 

воспалительные (колит, гастродуоде-
нит), аутоиммунные (колит Крона) и 
опухолевые (рак прямой кишки, рак 
толстого кишечника, рак желудка) про-
цессы. 

Материалы и методы исследо-
вания. Обследованы 581 чел. с хро-
ническими патологиями желудочно-
кишечного тракта, обратившиеся в 
медицинскую компанию «Биокор», 
из них 106 чел. с колитом Крона, 135 
– неспецифическим колитом, 123 – 
гастродуоденитом, 105 – раком тол-
стого кишечника, 112 – раком прямой 
кишки. В качестве группы сравнения 
было обследовано 154 практически 
здоровых человека, проживающих в 
г. Архангельске. Проведено исследо-
вание периферической венозной кро-
ви, отделяемого слизистых оболочек 
(кишечника), кала. Цитограмму и фа-
гоцитоз изучали в мазках, окрашен-
ных по Романовскому-Гимзе и Граму; 
подсчет производили из расчета на 
100 клеток. На лимфоцитах методом 
непрямой иммунопероксидазной ре-
акции определяли экспрессию марке-
ров Т-хелперных клеток и NK. В сыво-
ротке крови определяли содержание 
онкомаркеров РЭА, CA19-9, CA72-4 
(«CanAg Diagnostica», Швеция), ци-
токинов IL-6, IL-4, IL-6, TNFα, IL-10 
(«Bender MedSystems», Австрия) и 
иммуноглобулинов IgA, IgE («Seramun 
Diagnostica GmbH», Германия, 
«Monobind Inc», США) методом им-
муноферментного анализа на анали-
заторе «Multiscan MC» (Финляндия) и 
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автоматическом анализаторе «Evolis» 
фирмы «Bio-Rad» (США). Дефицитом 
IgA считали уровни содержания мень-
ше 1,2 г/л. За высокие уровни реагинов 
принимали IgE > 100 МЕ/мл. Повышен-
ными уровнями цитокинов считали для 
Il-1β > 5 пг/л, IL-4 > 20, IL-6 > 20, TNF-α 
> 20, IL-10 > 20 пг/л. Лимфоцитограмма 
изучалась по методу Кассирского И.А. 
[3]. Результаты исследования обрабо-
таны с применением пакета приклад-
ных программ Statistica 6 («StatSoft», 
США). Для проверки статистической 
гипотезы разности значений использо-
вали критерий Шапиро-Уилка. Досто-
верность различий р < 0,017.

Результаты и обсуждение. В 
табл.1 представлены данные цито-
грамм кишечного содержимого прак-
тически здоровых взрослых людей. 
Пределы содержания нейтрофилов 
составляют 7,11–9,93%, лимфоцитов 
– 17,76-22,5, моноцитов – 1,35-2,49 и 
плазматических клеток – 4,41-10,86%. 
Установлено, что воспалительные, 
аутоиммунные процессы и онкологи-
ческие болезни обусловливают уве-
личение содержания нейтрофилов, 
моноцитов и лимфоцитов в просвете 
кишечника (рис.1-3). Структура цито-
грамм кишечного содержимого раз-
лична в зависимости от характера 
заболевания (табл. 1). Установлено, 
что при воспалительных процессах 
(гастродуоденит, колит), в том числе 
аутоиммунном (колит Крона), и зло-
качественных новообразованиях ки-
шечника активизируются миграции и 
слущивание в просвет кишечника ней-
трофилов. Данные клетки мигрируют 
в очаги неблагополучия первыми; они 
не только фагоцитируют, формируют 
ловушки, но и являются секретирую-
щими, выделяя все известные цито-
кины [5,8]. Нейтрофильная миграция 
наиболее значима при неспецифиче-

ском колите (22,84±0,77 %). Для ауто-
иммунного колита Крона характерно 
более высокое содержание моноцитов 
в составе цитограммы (10,86±1,22 %). 
При опухолях кишечника специфи-
ческих особенностей цитограммы не 
установлено. Известно, что основная 
часть моноцитов находится в тканях, 
поэтому даже незначительные изме-
нения содержания моноцитов в крови 
свидетельствуют о значимой реакции 
со стороны моноцитарной системы. 
Моноциты фагоцитируют, формируют 
ловушки, секретируют цитокины и ко-

лониестимулирующие факторы [2]. Как 
правило, моноциты приходят в очаг 
воспаления после нейтрофильных 
гранулоцитов и обеспечивают элими-
нацию продуктов распада. Миграция 
моноцитов в слизистую и просвет ки-
шечника ассоциирована с дефицитом 
содержания натуральных киллеров 
крови. Происхождение натуральных 
киллеров не совсем ясно: есть клетки, 
не имеющие антигена Т-лимфоцитов 
(CD3-CD16+CD56+); наряду с этим 
есть NK с антигеном Т-лимфоцитов, 
так называемые тимусзависимые NK 
(CD3+CD16+CD56+), участвующие в 
специфических иммунных реакциях 
с антителообразованием. Наиболее 
выраженная реакция моноцитов уста-
новлена при колите Крона, что ассо-
циирует с дефицитом в крови нату-
ральных киллеров в 54,72 %. Самую 
большую группу клеток в содержимом 
кишечника составили лимфоциты. 
Уровни их фактически не различались 
в зависимости от патологии, но при 
колите Крона нарастает число плаз-
матических клеток. Наличие плазмо-
клеточной реакции в кишечнике при 
колите Крона, подтверждает реаль-
ность местного синтеза антител [7]. 

Цитограммы содержимого кишечника, %

Показатель
Практически 

здоровые
(n=154)

Гастро-
дуоденит
(n=123)

Колит
(n=135)

Колит Крона
(n=106)

Рак толстого 
кишечника

(n=105)

Рак прямой 
кишки
(n=112)

Нейтрофильные 8,52±0,47 12,72±0,31 22,84±0,77 13,52±0,19 11,06±0,28 12,2±0,30
Моноциты/
макрофаги 1,92±0,19 7,58±1,02 6,75±0,85 10,86±1,22 8,81±1,33 8,79±1,32

Лимфоциты 20,13±0,79 28,35±0,58 24,94±0,43 34,36±0,96 32,99±0,96 33,71±0,82
малые 7,09±0,11 17,46±0,34 17,49±0,52 16,41±0,23 17,46±0,36 20,17±0,48
средние 13,04±0,23 11,39±0,37 6,62±0,18 17,87±0,36 15,45±0,48 12,4±0,43
Плазматические 7,50±1,12 5,06±2,41 3,89±2,50 12,95±3,07 7,36±2,83 5,25±2,79
Сорбционная активность 
эпителиоцитов 58,39±7,39 87,5±2,31 95,32±2,59 126,53±4,73 90,09±3,05 114±4,86

Активные фагоциты 49,96±1,21 52,93±0,47 52,42±0,41 58,02±0,09 54,99±0,43 52,12±0,40
Дефицит фагоцитоза 47,83 42,28 50,37 50,94 51,43 61,61

Таблица 1

Рис. 1. Мазок кала при неспецифическом 
колите. Окраска по Граму. ×1000. Миграция 
клеток, преимущественно нейтрофилов, 
фагоцитоз

Рис. 2. Мазок кала при неспецифическом 
колите. Окраска по Граму. ×1000. Лимфо-
циты, плазматические клетки

Рис. 3. Мазок кала при колите Крона. Окра-
ска по Граму. ×1000. Плазматические клет-
ки, сорбционная активность эпителия
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В структуре лимфоцитограммы среди 
малых лимфоцитов уровень клеток 
с признаками дегенерации минима-
лен и не превышает 10 % от обще-
го содержания малых лимфоцитов в 
просвете кишечника. В то время как 
среди клеток среднего размера (сред-
ние лимфоциты) частота выявления 
их с признаками дегенерации выше 
в 3-3,5 раза (24-42%). Миграция лим-
фоцитов не является односторонней; 
лимфоциты в отличие от других им-
мунокомпетентных клеток способны к 
рециркуляции [12, 13, 19]. По составу 
лимфоцитограммы 17,46-20,17% со-
ставляют малые лимфоциты, кото-
рые, как известно, отражают процессы 
рециркуляции этих клеток из тканей в 
лимфоидные органы [12, 13, 19]. Боль-
шинство интраэпителиальных лимфо-
цитов идентифицируются как CD3+ 
зрелые Т-клетки, соответственно в 5 
и 15 % их популяции имеют на мем-
бране CD4 или CD8. Преобладание 
CD8+ характерно для лимфоидного 
пула lamina propria. Интраэпители-
альные лимфоциты проявляют цито-
токсическое действие, секретируют 
лимфокины, регулируют регенерацию 
слизистого эпителия, участвуют в обе-
спечении толерантности к пищевым 
антигенам [1]. Почти 50% популя-
ции интраэпителиальных лимфоци-
тов составляют регуляторные γδТ-
лимфоциты [14]. Большую популяцию 
интраэпителиальных лимфоцитов со-
ставляют CD4+CD25+; есть мнение, 
что они не способны к пролиферации, 
во всяком случае, в условиях in vitro 
в ответ на стимуляцию тимус-зависи-
мым антигеном [16]. Известно, что ин-
траэпителиальные лимфоциты, имея 
рецепторы к IL-2, не секретируют его, 
но провоспалительный цитокин IL -10 
и трансформирующий фактор роста-β 
продуцируют в очень больших коли-
чествах [11]. CD4+CD25+ участвуют 
в формировании толерантности при 
введении низких доз белка, но не ока-
зывают существенного влияния при 
использовании больших доз [9, 10]. 
Можно полагать, что именно малые 
лимфоциты, выполняя информацион-
ную роль, мигрируют из ближайшего 
лимфатического образования. Извест-
но, что ответом на миграцию лимфо-
цитов из кишечника в Пейеровы бляш-
ки является массовая гибель больших 
лимфоцитов в центрах размножения 
лимфоидного образования [6, 17, 20]. 
Это, на наш взгляд, свидетельствует о 
причастности данных реакций к фор-
мированию толерантности к пищевым 
антигенам и продуктам жизнедеятель-
ности кишечной микрофлоры.

Мощными регуляторами миграции 
и рециркуляции клеток являются ци-
токины. Оценивая уровень цитокино-
вой активности у практически здоро-
вых людей, установлено, что частота 
содержания в крови повышенных 
концентраций провоспалительных 
цитокинов невелика и составляет от 
1,19 до 8,43 %. Дефицит IgA в крови 
установлен в пределах 14,55 %, повы-
шенные концентрации IgЕ составили 
21,59 %. При болезнях ЖКТ уровень 
выявления аномально высоких реак-
ций со стороны изучаемых иммуноло-
гических параметров нарастает, наи-
более высокие концентрации провос-
палительных цитокинов появляются, 
как правило, при злокачественных но-
вообразованиях кишечника (табл. 2). 

Наиболее высокий уровень по-
вышенного содержания IL-1ß уста-
новлен при раке толстого кишечника 
(59,05 %), также как и частота ано-
мально высоких концентраций IL-10 
(23,81 %). При колите Крона наиболее 
высокие концентрации IL-4 в венозной 
крови – 26,32±0,14 пг/мл, повышенные 
уровни регистрируются у 23,58% об-
следованных; наиболее низкие уровни 
IL-1β – 4,58±0,08 пг/мл, частота повы-
шенных концентраций – 36,9%. При 
неспецифическом колите цитокиновая 
реакция характеризуется умеренным 
ростом провоспалительных цитокинов, 
на фоне низких уровней противовоспа-
лительного IL-10, содержание которо-
го в периферической крови составило 
11,32±0,07пг/мл. Противовоспалитель-
ный цитокин IL-10 обусловливает сни-
жение экспрессии активирующих генов 
и щеддинг рецепторных структур [15]. 
При колите Крона и злокачественных 
новообразованиях наиболее часто 
выявляли повышенные концентрации 
IgЕ (соответственно 62,19 и 55,24 %). 
Самые высокие концентрации реаги-

нов отмечаются при злокачественных 
новообразованиях – 169,71±0,56 МЕ/
мл. Дефицит сывороточного IgA наи-
более часто регистрируется у людей 
с раком прямой кишки в 65,71 % слу-
чаев. При неспецифическом колите 
дефицит IgA выявляется фактически 
в два раза реже – у 31,71% обследо-
ванных. У онкологических больных до-
вольно высокая частота регистрации 
дефицита натуральных киллеров (NK) 
и Т-хелперов (CD4+), соответственно 
Т-хелперный дефицит регистрировали 
в 74,29% случаев, дефицит содержа-
ния натуральных киллеров – у 60,71% 
обследованных. 

Заключение. В ходе исследования 
в составе кишечного содержимого 
регистрировали активно фагоцити-
рующие нейтрофильные гранулоци-
ты и моноциты, а также лимфоциты 
без признаков дегенерации и плаз-
матические клетки. Нейтрофильные 
гранулоциты в просвете кишечника 
активно фагоцитируют (49,96±1,21-
58,02±0,09 %), фагоцитарная актив-
ность нейтрофильных гранулоцитов 
при патологии ЖКТ заметно выше, чем 
у практически здоровых лиц. Исключе-
ние составляют случаи злокачествен-
ных новообразований, когда дефицит 
фагоцитарной активности нейтрофи-
лов достигает 61,61%. Цитокиновая 
реакция при воспалительных процес-
сах ЖКТ является умеренной и отно-
сительно равномерной по сравнению 
с таковой при аутоиммунном воспале-
нии и опухолях.

При колите Крона наиболее выра-
жена миграция моноцитов в просвет 
кишечника, что в какой-то степени 
взаимосвязано с местным вариантом 
антителообразования и появлением 
плазматических клеток. Выселение 
лимфоцитов в просвет кишки повы-
шается при патологии органов ЖКТ 

Частота регистрации высоких уровней параметров иммунной защиты людей, %

Показатель Практически 
здоровые

Гастро-
дуоденит
(n=123)

Колит
(n=135)

Колит Крона
(n=106)

Рак толстого 
кишечника

(n=105)
IL-1ß > 5 пг/мл 1,19 22,96 36,79 59,05
IL-4, > 20 пг/мл 4,34 10,37 23,58 18,09
IL-6 >20 пг/мл 8,43 17,89 14,07 29,25 32,38
TNFα, > 20 пг/мл 5,47 11,85 17,92 20,95
IL-10, > 20 пг/мл 1,14 8,89 16,98 23,81
IgE >100 МЕ/мл 21,59 41,46 15,56 62,19 55,24
РЭА, пг/мл, > 5 4,44 39,84 51,85 36,79 70,48
СА19-9, МЕ/мл 
>30 9,30 36,59 32,59 33,02 71,43
СА72-4,нг/мл >3 - 19,51 23,70 17,92 48,57
IgE >100 МЕ/мл 21,59 41,46 15,56 62,19 55,24

Таблица 2



2’ 2020 9

и является отражением активности 
местных иммунных реакций. Практи-
чески 50 % лимфоцитов представле-
ны средними клетками и большими 
лимфоцитами, последние составляют 
2-5 %. Низкий уровень гибели больших 
лимфоцитов (1-2 %) подтверждает ре-
альность развития местной иммунной 
реакции с их потенциальной возмож-
ностью к лимфопролиферации.

Особенностей миграционной актив-
ности в кишечнике при злокачествен-
ных новообразованиях, по сравнению 
с другими воспалительными процес-
сами, выявить не удалось. Наиболее 
характерным признаком при раке тол-
стого кишечника является чрезвычай-
но низкая фагоцитарная активность 
нейтрофильных гранулоцитов крови, 
очень высока частота регистрации 
Т-хелперного дефицита (74,29 %) 
и повышенных концентраций IL-10 
(23,81 %). Наиболее высокая частота 
регистрации повышенных концентра-
ций в крови IL-10 при злокачественных 
новообразованиях свидетельствует о 
значительной роли иммунодепрессии 
при данной патологии.

Работа выполнена в рамках про-
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ции АААА-А17-117033010124-7.
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