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МЕХАНИЗМЫ ИНДУКЦИИ КЛЕТОЧНОЙ 
ЦИТОТОКСИЧНОСТИ ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНОМ ПРОЦЕССЕ 
В СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКЕ ЖЕЛУДКА
Матвеева Л.В.
ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарёва», 
г. Саранск, Республика Мордовия, Россия

Резюме. Развитию и хронизации воспалительного процесса в слизистой оболочке желудка мо-
жет способствовать персистенция в организме ряда микроорганизмов – Helicobacter (H.) pylori, 
Staphylococcus (S.) aureus, Candida species (spp.), Herpesvirus и других. Многими авторами признана 
важная роль Т-хелперов (Th) 1 типа и регуляторных Т-клеток в гастритическом процессе, значение 
цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ) до сих пор уточняется. В данном обзоре представлен анализ 
имеющихся научных сведений об индукционных механизмах клеточной цитотоксичности при воспа-
лительном процессе в слизистой желудка. Бактерии в зависимости от плотности популяции способ-
ны регулировать экспрессию генов, кодирующих синтез белковых факторов вирулентности, ускоряя 
адаптацию к меняющимся условиям среды. При рецепторном распознавании характерных для ми-
кроорганизмов структур – патоген-ассоциированных молекулярных паттернов (PAMPs) и сигналов 
опасности, поврежденных при стрессе или под влиянием инфекта клеточных структур (DAMPs), 
активируются транскрипционные факторы, что приводит к продукции ранних провоспалительных 
интерлейкинов (IL), интерферонов (IFN) I типа и индукции иммунных реакций. Показано, что анти-
гены H. pylori и Candida spp. способствуют инфильтрации слизистой желудка активированными CD8+ 
ЦТЛ, а герпесвирусы индуцируют значимое увеличение количества перфорин-позитивных (Pr+) 
CD8+ и CD16+ клеток, изменение фенотипа CD4+ лимфоцитов с приобретением прямой цитолити-
ческой активности.
Ключевые слова: Т-лимфоцит, клеточная цитотоксичность, интерлейкин, интерферон, Helicobacter pylori, герпесвирус, 
Candida

MECHANISMS OF CELLULAR CYTOTOXICITY INDUCTION IN 
GASTRIC MUCOSAL INFLAMMATION
Matveeva L.V.
National Research State University of Mordovia, Saransk, Russian Federation

Abstract. Development and chronicity of inflammatory process in gastric mucosa may contribute to 
persistence of a number of microorganisms – Helicobacter (H.) pylori, Staphylococcus (S.) aureus, Candida 
species (spp.), Herpesvirus and others in the host organism. Many authors have recognized an important role 
of T helper (Th) type 1 and regulatory T cells in evolvement of gastritis, whereas importance of cytotoxic T 
lymphocytes (CTLs) is still to be confirmed. This review presents analysis of available scientific data about 
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induction mechanisms of cellular cytotoxicity in inflammatory process affecting gastric mucosa. Bacterial 
populations, depending on their density, are able to regulate expression of genes encoding synthesis of protein 
virulence factors, thus accelerating adaptation for changing environmental conditions. Upon receptor-mediated 
recognition of characteristic microbial structures, i.e., pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) and 
danger signals altered by stress, or cellular structures damaged by infectious pathogens (DAMPs), transcription 
factors are activated, thus leading to production of early pro-inflammatory interleukins (IL), interferons (IFN) 
type I and induction of immune responses. It is shown that the antigens of H. pylori and Candida spp. promote 
infiltration of mucosa gastric by activated CD8+CTLs, and Herpesvirus induce a significant increase in the 
number of perforin-positive (Pr+) CD8+ and CD16+ cells, phenotypic changes in CD4+lymphocytes, with 
acquisition of direct cytolytic activity.

Keywords: T lymphocytes, cell cytotoxicity, interleukin, interferon, Helicobacter pylori, Herpesvirus, Candida

Введение
Развитию воспалительного процесса в сли-

зистой оболочке желудка (СОЖ) может способ-
ствовать персистенция в организме человека не-
которых микроорганизмов, нарушающих баланс 
нормомикробиоценоза, иммуноцитокиновую 
регуляцию и трофику тканей.

Согласно научным источникам [29, 34, 52, 68], 
в неизмененной СОЖ наиболее распространены 
стрептококки, микрококки, вейлонеллы, акти-
номицеты, фузобактерии, нейссерии и др.

По данным ряда авторов [3, 28, 29], при обо-
стрении хронического гастрита в биоптате 
СОЖ преобладают стрептококки, стафилокок-
ки, H. pylori, Escherichia coli (E. coli), грибы рода 
Candida. Выявлено [29], что наличие H. pylori 
в СОЖ в условиях дисбиоза способствует появ-
лению и/или увеличению количества условно 
патогенных S. aureus, стрептококков, грибов рода 
Candida и снижению уровня лактобацилл. Име-
ются исследования [62], которые выявили в ми-
кромицетах гены, специфические для H. pylori, 
и позволили рассматривать дрожжеподобные 
грибы в качестве их переносчиков [25].

Полученные собственные результаты со-
гласуются с имеющимися научными данными. 
При нарастании стадии атрофии СОЖ проис-
ходит снижение частоты высеваемости акти-
номицетов, кишечной палочки с нормальной 
сахаролитической активностью, H. pylori, нейс-
серий, S. epidermidis – с сохранением повышен-
ной встречаемости, увеличение высеваемости 
Candida spp., S. aureus, стрептококков. То есть раз-
витие и усиление дисбиотических изменений со-
провождается увеличением распространенности 
и выраженности атрофического процесса в СОЖ 
на фоне активного воспаления [14, 18], что может 
способствовать мета- и дисплазии желудочного 
эпителия [9].

Рядом исследований [7, 19] установлено, что 
микст-инфекция H. pylori и представителей се-
мейства Herpesviridae приводит к прогрессирую-
щей деструкции СОЖ, создавая благоприятные 
условия для длительной персистенции других па-
тогенных микроорганизмов.

Герпесвирусы могут оказывать цитопатическое 
действие на эпителиоциты ротоглотки, протоков 

слюнных желез, желудочно-кишечного тракта, 
эндотелиоциты сосудов, CD3+, CD16+ лимфоци-
ты, нейтрофилы, макрофаги, В-лимфоциты [2, 
10]. Известны случаи острого гастрита, ассоци-
ированного с инфекцией вирусом Эпштейна–
Барр (ВЭБ) [4, 23]. По данным Г.В. Волынец [4], 
у пациентов, имеющих ДНК ВЭБ в СОЖ, в 88,6% 
случаев диагностируется аутоиммунный гастрит. 
В исследовании A. Schetter и соавт. [61] выявлена 
ассоциация уровня антител к ядерному и капсид-
ному антигенам ВЭБ с течением хронического 
атрофического гастрита, кишечной метаплазией 
и дисплазией. Т.В. Авдеенко и соавт. [1] при за-
болеваниях желудка отмечали наличие антител 
к антигенам ВЭБ во всех случаях полной кишеч-
ной метаплазии и дисплазии 2-3 степени.

Таким образом, изменения нормобиоценоза 
желудка сопровождаются прямым и опосредо-
ванным повреждением клеток организма, разви-
тием и хронизацией воспалительного процесса.

Многими авторами [15, 17, 22, 41, 49, 50, 60] 
признана важная роль Th1-типа и регуляторных 
Т-клеток в гастритическом процессе, значение 
ЦТЛ до сих пор уточняется.

Целью данного обзора стал анализ имеющихся 
научных сведений об индукционных механизмах 
клеточной цитотоксичности при воспалитель-
ном процессе в СОЖ с определением их патоге-
нетической роли.

Распознавание молекулярных паттернов микро-
биоты желудка

Интересными представляются научные дан-
ные [27] о химической коммуникации у бакте-
рий – Quorum Sensing (QS) – регуляции экспрес-
сии генов бактерий, зависящей от плотности их 
популяции. Системы QS включают низкомолеку-
лярные сигнальные молекулы, легко диффунди-
рующие через клеточную стенку – аутоиндукто-
ры (AI), и связывающиеся с ними регуляторные 
белки. При увеличении популяции бактерий AI 
накапливаются до порогового значения и вза-
имодействуют с регуляторными белками, что 
приводит к резкой индукции экспрессии опреде-
ленных генов и способствует быстрой адаптации 
популяции к меняющимся условиям среды.

У грамотрицательных бактерий, в том чис-
ле Enterobacter spp., Citrobacter spp., имеются QS 
системы, функционирующие с участием AI 
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N-ацил-гомосеринлактонов (AHL или AI-1). 
AHL взаимодействуют с регуляторными белка-
ми, содержащими 2 домена, способными связы-
ваться с AI и ДНК, функционируя как активатор 
транскрипции [27].

У грамположительных бактерий (S. aureus) 
при контроле вирулентности используются се-
кретируемые пептиды (AIP): линейные пептиды 
и пептиды с тиолактонным кольцом, распозна-
ваемые специфическими рецепторами – сен-
сорными гистидин-киназами. Сенсорная кина-
за фосфорилируется, после чего фосфорильная 
группа переносится на белок-регулятор ответа, 
который связывается с ДНК и активирует транс-
крипцию гена-мишени. Так, стафилококки при 
низкой плотности популяции продуцируют 
белковые факторы, способствующие их адге-
зии и колонизации, при высокой плотности по-
пуляции – репрессируют синтез этих факторов, 
секретируют протеазы и токсины, что регулиру-
ется Agr QS системой (AIP и agrBDCA-оперон). 
У S. aureus функционирует и другая QS систе-
ма – рибосомальный белок L2 (RAP) и цитоплаз-
матический транскрипционный фактор (TRAP). 
Белок RAP стимулирует активацию РНК (RNA) 
TRAP в фосфорилированном состоянии. Виру-
лентность стафилококка может угнетаться RNA 
III inhibiting peptide (RIP) путем ингибирования 
фосфорилирования TRAP, как следствие синте-
за РНК III, что приводит к подавлению синтеза 
токсинов [27].

По данным Е.И. Ивановой и соавт. [8], наи-
больший адгезивный потенциал по отношению 
к слизистым оболочкам проявляют грамотри-
цательные бактерии Klebsiella spp., Enterobacter 
spp. и E. coli, что, вероятно, связано с наличием 
фимбриальных структур. При сравнении адге-
зивной активности разных видов стафилококков 
установлено, что S. aureus характеризуется более 
высокой скоростью адгезивного процесса. В еди-
ничных случаях наблюдалось резкое уменьшение 
адгезивной скорости S. aureus на фоне ассоциа-
ции с грибами рода Caпdida, что могло быть об-
условлено конкуренцией за адгезируемый суб-
страт.

Известно [5, 30, 55], что при проникновении 
микроорганизма и рецепторном распознавании 
характерных для него структур – патоген-ассо-
циированных молекулярных паттернов (PAMPs), 
и сигналов опасности поврежденных при стрессе 
или под влиянием инфекта клеточных структур 
(DAMPs) происходит передача внутриклеточ-
ных сигналов от рецепторов к транскрипцион-
ным факторам с активацией конкретных генов. 
Toll-подобные рецепторы (Toll-like receptor, TLR) 
специфичны к молекулярным паттернам опреде-
ленных микроорганизмов: TLR1, TLR2, TLR6 – 
к PAMPs грамположительных бактерий, грибов, 
TLR4, TLR5 – к PAMPs грамотрицательных бак-
терий, TLR3, TLR7, TLR8 – к дву- и односпи-

ральной РНК вирусов, TLR9 – к участкам ДНК 
с неметилированными последовательностями 
цитидин-фосфат гуанозина (CpG), характерны-
ми для бактерий и вирусов. С-лектиновые рецеп-
торы миелоидных клеток (маннозный, DC-SIGN, 
дектин-1, дектин-2) специфичны к маннозе, 
фукозе, глюкозе, N-ацетилглюкозамину бакте-
рий, β-глюкану грибов и обеспечивают их по-
глощение [30, 44, 55]. Рецепторы-мусорщики 
(Scavenger receptor (SR)-1, SR-2) распознают 
липопротеины, липотейхоевые кислоты ста-
филококков, липополисахарид (ЛПС) нейс-
серий, NOD (nucleotide binding oligomerization 
domain)-like receptor (NLRC1, NLRC2) – пепти-
догликаны, NLRP3 – АТФ, ЛПС, поступившие 
в цитозоль после фагоцитоза и расщепления 
микроорганизмов. В цитозоле могут присут-
ствовать рецепторы – RIG (retinoic acid inducible 
gene I)-like receptors (RLR) – RIG-I и melanoma-
differentiation-associated proteins 5 (MDA5), рас-
познающие вирусные и бактериальные РНК [30, 
45, 55]. Мембранные и внутриклеточные рецеп-
торы, участвующие в распознавании молекуляр-
ных паттернов микроорганизмов желудка, отра-
жены в таблицах 1 и 2.

DAMPs – белки теплового шока (heat shock 
proteins (HSP) 22, 60, 70, 72, гликопротеин 96), 
амфотерин (high-mobility group proteins B1, 
HMGB1), протеогликан, РНК, рибонуклеопро-
теин, ДНК – могут повышать биологическую ак-
тивность PAMPs, в частности ЛПС, способству-
ют рецепторному распознаванию нуклеиновых 
кислот вирусов, бактерий [30, 44, 59].

Итогом распознавания PAMPs и DAMPs ре-
цепторным аппаратом клеток, активации транс-
крипционных факторов является продукция ран-
них провоспалительных IL, TNFα, IFN I типа, 
молекул адгезии, металлопротеиназ, циклоок-
сигеназы-2, индуцибельной NO-синтазы [30, 44, 
45, 55, 59] и, как следствие, индукция хемотакси-
са нейтрофилов, а затем и моноцитов, лимфоци-
тов в очаг гастритического процесса.

Установлено, что S. aureus способен специ-
фически связываться с ингибирующим рецепто-
ром PIR-B (paired immunoglobulin-like receptor B) 
и подавлять воспалительный ответ, опосредо-
ванный TLR. Наоборот, у PIR-B-дефицитных 
макрофагов при адгезии стафилококков разви-
вается сильная провоспалительная реакция [5]. 
У S. aureus имеется ряд механизмов ускользания 
от иммунного распознавания: нейтрализация 
компонентов системы комплемента (C1q, C3b 
и др.); блокада хемотаксиса нейтрофилов путем 
связывания ингибирующим белком рецепторов 
к С5а и формилпептиду; конвертация плазмино-
гена в плазмин под действием стафилокиназы, 
приводящая к разрушению IgG и C3b на поверх-
ности бактерий и блокаде опсонизации фагоци-
тов. В свою очередь, протеин А S. aureus, связы-
ваясь с рецептором к туморнекротизирующему 
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ТАБЛИЦА 1. МЕМБРАННЫЕ РЕЦЕПТОРЫ, РАСПОЗНАЮЩИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПАТТЕРНЫ МИКРООРГАНИЗМОВ 
ЖЕЛУДКА [30, 44, 55]
TABLE 1. MEMBRANE RECEPTORS, RECOGNITIZING MOLECULAR PATTERNS OF GASTRIC MICROORGANISMS [30, 44, 55]

Рецептор
Receptor PAMPs Сигнальный путь

Signalling Pathway

TLR1 + TLR2
Триацил-липопротеины, пептидогликан, тейхоевые 

и липотейхоевые кислоты, порин, зимозан
Triacylated lipoproteins, peptidoglycan (PGN), teichoic and 

lipoteichoic acid, porin, zimosan
TIRAP-MyD88-TRAF6-IKKα/β-NF-κB*

TLR2 + TLR6
Диацил-липопротеины, пептидогликан, тейхоевые 

и липотейхоевые кислоты, порин, зимозан
Diacylated lipoproteins, PGN, teichoic and lipoteichoic 

acid, porin, zimosan
TIRAP-MyD88-TRAF6-IKKα/β-NF-κB

TLR3 Двуспиральная РНК
Double stranded (ds) RNA

TRIF-TRAF3-TBK1/IKKε -IRF3
TRIF-RIP1-IKKα/β-NF-κB**

TLR4
Липополисахарид (ЛПС), липотейхоевые кислоты, 

пили
Lipopolysaccharide (LPS), lipoteichoic acid, pili

TIRAP/MyD88/TRIF/TRAM-TRAF3/6-
TBK1/IKKα/β-IRF3/NF-κB***

TLR5 Флагеллин
Flagellin MyD88-TRAF6-IKKα/β-NF-κB

TLR7, TLR8 Односпиральная РНК вируса
Single stranded RNA viruses

MyD88-IRAK-TRAF6-IKKα-IRF7****
MyD88-IRAK-TRAF6-IKKα/β-NF-κB

TLR9 ДНК с неметилированными CpG-тандемами
Unmethylated CpG-rich DNA

MyD88-IRAK-TRAF6-IKKα-IRF7
MyD88-IRAK-TRAF6-IKKα/β-NF-κB

Маннозный
Mannoses

Манноза, глюкоза, N-ацетилглюкозамин
Mannosa, glukosa, N-acetylglucosamine

FcRγ-Syk-PLCγ-CARD9-IKKα/β-NF-κB
FcRγ-Syk-PLCγ-Calcineurin-NFAT*****

DC-SIGN Манноза, фукоза
Mannose, fucose LSP1-Ras/Raf-1-NF-κB******

Дектин-1
Dectin-1

β-глюкан
β-Glucan

Syk-PLCγ-CARD9-IKKα/β-NF-κB
Syk-PLCγ-Calcineurin-NFAT

Дектин-2
Dectin-2

Манноза, α-маннан
Mannose, α-mannan

FcRγ-Syk-PLCγ-CARD9-IKKα/β-NF-κB
FcRγ-Syk-PLCγ-Calcineurin-NFAT

SR-1, SR-2 Липопептиды, ЛПС, липотейхоевые кислоты
Lipopeptides, LPS, lipoteichoic acid MyD88-TRAF6-IKKα/β-NF-κB

Примечание. * TIRAP – TIR-доменсодержащий адаптерный протеин, MyD88 – белок-88 миелоидной 
дифференцировки первичного генного ответа, TRAF – TNF рецептор-ассоциированный фактор, IKK – IκB 
киназа, ** TRIF – TIR-доменсодержащий адаптерный белок, индуцирующий интерферон-β, TBK1 – TANK 
(член TRAF семейства, ассоциированный с NF-κB активатором)-связывающая киназа 1, IRF – интерферон-
регулирующий фактор, RIP – взаимодействующий с рецептором белок, *** TRAM – TRIF-связанная 
адаптерная молекула

Note. * TIRAP – TIR domain-containing adapter protein, MyD88 – myeloid differentiation primary response protein 88, TRAF – TNF 
receptor-associated factor, IKK – IκB kinase protein kinases;  
** TRIF – TIR domain containing adaptor protein inducing IFNβ, TBK1 – TANK (TRAF Family Member Associated NF-κB Activator) – 
binding kinase 1, IRF – IFN regulatory factors, RIP – receptor-interacting serine/threonine-protein kinase;  
*** TRAM – TRIF related adaptor molecule, **** IRAK – interleukin-1 receptor-associated kinase;  
***** Syk – spleen tyrosine kinase, PLCγ – phospholipase Cγ, CARD – Caspase activation and recruitment domains, NFAT – Nuclear 
factor of activated T-cells;  
****** LSP1 – Lymphocyte-specific protein 1, Raf – Rapidly Accelerated Fibrosarcoma.

фактору-α (TNFα) – TNFR1, расположенным 
на эпителии слизистой оболочки, индуцирует 
хемокиновый и цитокиновый каскады, что спо-
собствует развитию и усилению воспалительного 
процесса [5].

Индукция клеточной цитотоксичности бактери-
ями желудка

Хронический гастрит часто ассоциирован 
с инфекцией H. pylori и характеризуется инфиль-

трацией тканей нейтрофилами, плазматически-
ми клетками, лимфоцитами, что обусловлено се-
крецией биологически активных веществ: IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-12, TNFα, IFNα, IFNγ, моноцитар-
ного хемотаксического протеина (MCP) [12, 24]. 
В частности, MCP-1 является хемоаттрактантом 
не только для моноцитов, но и для активирован-
ных Т-лимфоцитов, дендритных клеток, есте-
ственных киллеров, мастоцитов [26].
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В исследованиях F. Backhed и соавт. [33] вы-
явлено, что эпителиоциты антрального отдела 
желудка экспрессируют TLR2, TLR3, TLR 5, но 
не TLR 4, что лимитирует распознавание ЛПС 
клеточной стенки грамотрицательных бактерий, 
в частности H. pylori, и может являться механиз-
мом ограничения воспалительного процесса. В то 
же время TLR4 определялись в тканевых культу-
рах желудка, но не отвечали на стимуляцию ЛПС. 
Отмечается [33], что H. pylori-инфицированные 
клетки желудка секретируют IL-1β, IL-6, IL-8, 
TNFα, инициируя активацию клеток врожденно-
го и адаптивного иммунитета, при этом продук-
ция IL-1β в 4 раза превышает уровень IL-8, резко 
снижающийся в течение суток после инфици-
рования. Уменьшение индуцированной H. pylori 
повышенной секреции IL-8 может быть обуслов-
лено как терминальной дифференцировкой эпи-
телиоцитов, так и модуляцией иммунного ответа 
путем продукции противовоспалительных фак-
торов, способствуя хронизации воспалительного 
процесса.

Имеются данные [43], что цитотоксин-ассо-
циированный протеин (CagA) H. pylori может ак-
тивировать ядерный транскрипционный фактор 
κВ (NF-κВ), приводя к секреции провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов. В исследовани-
ях, проведенных M. Kido, N. Watanabe на мышах, 
было показано [46], что CagA+ штаммы H. pylori 
вызывают преимущественное повышение CD4+ 
лимфоцитов в очаге воспаления. Более того, счи-
тается [57], что инфицирование Н. pylori запуска-
ет Th1-путь клеточного иммунного ответа. Также 

известно [47], что, благодаря системе секреции 
IV типа, H. pylori может вводить непосредствен-
но в цитозоль вакуолизирующий токсин (VacA) 
и CagA, которые при протеосомальной деграда-
ции запускают цитотоксические реакции. Позд-
нее B. Kronsteiner и соавт. [49] обнаружили при 
инфицировании свиней H. pylori индукцию Th1-
ответа с последующей активацией ЦТЛ в виде 
выраженной экспансии CD8+Тbet+ клеток, кор-
релирующей с повышенной секрецией IFNγ, 
накоплением гранзимов A, B, перфорина, экс-
прессией CD16. Кроме того, по данным J. Azem 
и соавт. [32], у инфицированных H. pylori лиц от-
носительно неинфицированных в ответ на субъе-
диницу В уреазы, хеликобактерный липопротеин 
(НраА), презентируемые В-лимфоцитами и ден-
дритными клетками, отмечалась значимо боль-
шая пролиферация CD8+ клеток памяти. В свою 
очередь, связывание НраА с TLR2 NK-клеток 
способствует индукции секреции IFNγ [53].

По данным T. Fukui и соавт. [41], у инфи-
цированных хеликобактериями мышей, де-
фицитных по антигенам главного комплекса 
гистосовместимости (МНС) класса II, с CD4+Т-
лимфоцитопенией развиваются тяжелые гастри-
ты с выраженной инфильтрацией CD8+ клетка-
ми при отсутствии FoxP3+ клеток, увеличением 
экспрессии генов IL-1β и Fas-лиганда, низким 
сывороточным уровнем антихеликобактерных 
антител.

N. Ohtani и соавт. [58] выявлено, что лимфоци-
ты в воспаленной СОЖ экспрессируют обильно 
CCR5, реже CXCR3 и редко CCR4, численность 

ТАБЛИЦА 2. ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ, РАСПОЗНАЮЩИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПАТТЕРНЫ 
МИКРООРГАНИЗМОВ ЖЕЛУДКА [30, 44, 55]
TABLE 2. INTRACELLULAR RECEPTORS, RECOGNIZING MOLECULAR PATTERNS OF GASTRIC MICROORGANISMS [30, 44, 55]

Рецептор
Receptor PAMPs Сигнальный путь

Signalling Pathway

NLRC1 Мезодиаминопимелиновая кислота мурамилдипептида
Muramildipeptide (mesodiaminopimelinic acid) RIP2-IKKα/β-NF-κB

NLRC2 Мурамилдипептид
Muramildipeptide

RIP2-IKKα/β-NF-κB
CARD9-MAPK/ERK-AP1*

NLRP3 аденозинтрифосфат, ЛПС
Adenosine triphosphate, LPS ASC-Caspase-1-IL-1β, IL-18**

RIG-1 Двуспиральная РНК, односпиральная РНК
dsRNA, ssRNA

TRIF-TRAF3-TBK1-IRF3
IPS1-TBK1/IKKi-IRF3/7***

MDA5 Двуспиральная РНК, односпиральная РНК
dsRNA, ssRNA

TRIF-TRAF3-TBK1-IRF3
IPS1-TBK1/IKKi-IRF3/7

DAI Двуспиральная ДНК
dsDNA

STING-TBK1-IRF3****
STING-TRAF6-TBK1/IKKα/β-NF-κB

Примечание. * MAPK – митоген-активируемые протеинкиназы, ERK – внеклеточная сигнал-регулирующая 
киназа, AP-1 – активирующий протеин-1, ** ASC – апоптоз-ассоциированный Speck-подобный белок, 
содержащий CARD, *** IPS-1 – IFNβ промотера стимулятор 1, **** DAI – ДНК-зависимый активатор 
интерферон-регуляторных факторов, STING – стимулятор генов интерферона.

Note.* MAPK – mitogen-activated protein kinases, ERK – extracellular signal-regulated kinase, AP-1 – activating protein-1;  
** ASC – apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD;  
*** IPS-1 – IFNβ promoter stimulator 1;  
**** DAI – DNA-dependent activator of IFN-regulatory factors, STING – Stimulator of Interferon Genes.
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CCR5+ клеток, к которым относятся в основном 
CD8+ и частично CD4+Т-клетки, положительно 
коррелирует со степенью нейтрофильной ин-
фильтрации и уменьшается в участках СОЖ с ки-
шечной метаплазией или атрофией. RANTES/
CCL5 (лиганд CCR5) был в основном локализо-
ван в CD8+ и частично в CD4+Т-клетках, которые 
распределялись наиболее плотно вокруг шейки 
желудочных желез, гибридизация in situ подтвер-
дила экспрессию мРНК CCL5 в этих клетках. 
При иммуноэлектронной микроскопии опреде-
лена локализация CCL5 в ЦТЛ – в мембранос-
вязанных гранулах с перфорином. Полученные 
N. Ohtani и соавт. [58] данные свидетельствуют 
о том, что наряду с нейтрофилами важную роль 
в активном воспалительном процессе в СОЖ 
играют CCL5+Т-клетки, в основном активиро-
ванные ЦТЛ, накоплению их в ткани способству-
ет механизм самостоятельного рекрутинга с уча-
стием CCR5 и CCL5.

Индукция клеточной цитотоксичности грибами 
рода Candida

Белковые антигены грибов рода Candida от-
носят к полноценным Т-зависимым, активным 
стимуляторам клеточного иммунитета [15].

Имеется несколько путей разрушения грибов 
рода Candida: 1) прямое распознавание белков те-
плового шока и других антигенов и уничтожение 
грибов CD8+ ЦТЛ [22, 35]; 2) цитолиз инфициро-
ванных грибами клеток CD8+ ЦТЛ, распознаю-
щими на поверхности клеток-мишеней антигены 
грибов в комплексе с антигенами МНС I типа; 
3) активация макрофагов Th1-типа при участии 
IL- 2, IFNγ, что усиливает гибель грибов в фаго-
лизосомах макрофагов [22, 60].

IL-12 при кандидозе направляет дифференци-
ровку наивных CD4+ лимфоцитов в сторону Th1-
типа, стимулирует функциональное созревание 
CD8+ ЦТЛ и выработку IFNγ [15].

По данным Т.Г. Маланичевой и соавт. [16], 
у больных с хроническими заболеваниями га-
стродуоденальной зоны, ассоциированными 
с грибами рода Candida, наблюдается прямая 
корреляция между сывороточной концентра-
цией циркулирующего кандидозного антигена 
и экспрессией CD11b+ на нейтрофилах, количе-
ством CD25+, HLADR+ лимфоцитов, обратная 
взаимосвязь с численностью CD4+ клеток. Повы-
шенная экспрессия молекул адгезии на нейтро-
филах способствует миграции и взаимодействию 
иммунокомпетентных клеток в месте инвазии 
грибов, что подтверждается увеличением экс-
прессии ранних и поздних маркеров активации 
на Т-лимфоцитах [16].

Индукция клеточной цитотоксичности герпес-
вирусами

Ранее [6] у больных с герпесвирусными инфек-
циями (ГИ) было выявлено высокое содержание 
CD3+ лимфоцитов и значимое повышение от-
носительного числа CD3+/CD25+, CD4+, CD16+/

CD56+ клеток, уменьшение CD3+/CD95+ клеток 
по сравнению со здоровыми лицами, количество 
CD8+ ЦТЛ не отличалось от показателей здоро-
вых лиц. Полученные авторами данные могли 
быть обусловлены высоким уровнем репликации 
вируса. При сочетанном инфицировании виру-
сом простого герпеса (ВПГ)-1/2 с цитомегалови-
русом (ЦМВ) определялось значимое повышение 
числа CD3+/CD25+ и CD4+ клеток, большее, чем 
при сочетании ВПГ-1/2 с ВЭБ, когда наблюда-
лось резкое снижение CD3+/CD95+ клеток, что 
свидетельствовало о нарушении процессов ин-
дукции апоптоза лимфоцитов в условиях выра-
женной стимуляции герпесвирусами.

Известно, что одним из ключевых механизмов 
реализации цитотоксической функции лимфо-
цитов является экзоцитоз литических гранул, со-
держащих перфорин и гранзимы, при этом коли-
чество перфорин-позитивных (Pr+) клеток может 
существенно меняться [42, 54]. Установлено [11], 
что у пациентов с умеренной частотой рецидивов 
ГИ суммарное содержание CD8+ и CD16+ лимфо-
цитов было достоверно выше, чем у здоровых лиц 
и пациентов с частыми рецидивами заболевания, 
количество Pr+ клеток было выше, чем у паци-
ентов с частыми рецидивами, но не отличалось 
от показателя здоровых лиц. В свою очередь, 
у пациентов с высокой частотой рецидивов ГИ 
суммарное содержание CD8+ и CD16+ лимфоци-
тов, количество Pr+ лимфоцитов были ниже, чем 
у здоровых лиц. Применение антигена ВПГ в ка-
честве стимулятора моноцитов у пациентов с ГИ 
способно индуцировать значимое увеличение 
количества Pr+ лимфоцитов, что подтверждает 
важную роль активации ЦТЛ моноцитарно-ма-
крофагальными клетками [56].

Установлено [20, 31, 37], что у части здоровых 
доноров в крови циркулирует минорная субпо-
пуляция CD4+Т-клеток – CD4+ ЦТЛ, которые 
содержат гранулы с цитотоксическими белка-
ми, способны к дегрануляции и цитолизу клет-
ки-мишени. Характерными чертами CD4+ ЦТЛ 
являются утрата экспрессии костимуляторной 
молекулы CD28 и появление маркера терминаль-
ной дифференцировки CD57, ассоциированно-
го с наступлением клеточной старости [36, 64], 
а также с накоплением перфорина, гранзимов, 
гранулизина в цитоплазматических гранулах [13, 
38, 51].

Показано, что фактор транскрипции ZBTB7B 
экспрессируется в CD4+Т-клетках [63] и подавля-
ет в них экспрессию генов, характерных для CD8+ 
клеток (CD8, перфорин, гранзим B) [65, 66]. 
У мышей с гипофункцией ZBTB7B или с его из-
бирательным нокаутом в CD4+Т-клетках проис-
ходит RUNX3-зависимая реактивация экспрес-
сии CD8-ассоциированных генов [65]. Кроме 
того, RUNX3 совместно с фактором транскрип-
ции эомезодермином (EOMES) контролирует 
дифференцировку наивных CD8+Т-клеток в эф-
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фекторные ЦТЛ [39, 67]. В работах М.В. Пащен-
кова, Б.В. Пинегина [21] установлено, что в CD4+ 
ЦТЛ экспрессия мРНК RUNX3, EOMES была 
выше, а ZBTB7B ниже, чем в обычных CD4+Т-
клетках. Таким образом, закономерно предполо-
жение, что накопление перфорина и гранзима B 
в CD4+ ЦТЛ обусловлено повышением экспрес-
сии RUNX3 и EOMES [21].

Выявлена связь между повышенным содержа-
нием CD4+ ЦТЛ и наличием латентной инфек-
ции ЦМВ [31, 37, 40, 64]. Установлено [37], что 
при стимуляции ЦМВ CD4+Т-клетки реагиру-
ют на эпитоп вируса рр65, рестриктированный 
молекулами МНС класса II, и изменяют свои 
свойства: одновременно продуцируют макро-
фагальный воспалительный белок-1β (MIP-1β), 
TNFα, IFNγ при низком синтезе IL-2, появляет-
ся прямая цитолитическая активность, связанная 
с поверхностной мобилизацией CD107а, внутри-
клеточной экспрессией перфорина и гранзимов, 
способностью к дегрануляции. Таким образом, 
зрелые ЦМВ-специфические CD4+CD27-Т-
клетки по функциональной активности напоми-
нают противовирусные CD8+Т-клетки.

Заключение
Бактерии способны регулировать экспрессию 

генов, кодирующих синтез белковых факторов 
вирулентности: при низкой плотности популя-
ции продуцируют факторы адгезии и колони-
зации, при высокой численности секретируют 
ферменты инвазии, агрессии и токсины, уско-

ряя адаптацию к меняющимся условиям среды 
и иммунную эвазию. Изменения состава муко-
зальной нормобиоты желудка инициируют рас-
познавание PAMPs и DAMPs специфическими 
рецепторами клеток СОЖ, активацию адаптер-
ных белков, киназ и транскрипционных факто-
ров, приводя к продукции ранних провоспали-
тельных цитокинов и индукции воспалительного 
процесса, поглощению и киллингу микроорга-
низмов фагоцитами с презентацией антигенов 
лимфоцитам. Эндосомальная и протеосомальная 
деградация бактерий, грибов, вирусов индуциру-
ет Th1-ответ и активацию CD8+, CD16+ лимфо-
цитов соответственно. Показано, что антигены 
H. pylori и Candida spp. способствуют инфильтра-
ции слизистой желудка активированными CD8+ 
ЦТЛ, а герпесвирусы индуцируют значимое уве-
личение количества перфорин-позитивных (Pr+) 
CD8+ и CD16+ клеток, изменение фенотипа CD4+ 
лимфоцитов с приобретением прямой цитолити-
ческой активности.

Таким образом, изменения нормомикробио-
ценоза желудка инициируют реакции врожден-
ного и адаптивного иммунитета, направленные 
на уничтожение патогенов путем развития, а за-
тем рестрикции воспалительного процесса, хро-
низации которого способствует иммунная эвазия 
микроорганизмов, что сопровождается повыше-
нием клеточной цитотоксичности лимфоцитов, 
увеличением распространенности и выраженно-
сти атрофического процесса в слизистой оболоч-
ке желудка.
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