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Резюме. Большинство сведений об интимных механизмах пожизненной персистенции Heliсobacter pylori
(НР) в слизистой оболочке желудка и резистентности к данной инфекции базируются только на  феноме�
нологических данных, например на отсутствии заболевания или низкой колонизации мышей и людей, спон�
танно синтезирующих высокие концентрации IL�2. 108 пациентов, страдающих НР�ассоциированной ЯБЖ,
были разделены на две группы. Пациенты I группы получали стандартную терапию, включающую два ан�
тибиотика, ингибиторы протонной помпы и Н

2
�блокаторы. Больных II группы лечили аналогично, но вме�

сто антибиотиков они получали 0,1 мг  rIL�2 – Ронколейкина, растворенного в 2 мл 0,9% NaCl через гаст�
роскоп в 4�6 точек субмукозно параульцерально  и одновременно 0,4 мг в/в согласно инструкции. Процеду�
ру повторяли трижды с интервалом 72 часа. Результатом иммунотерапии явилось повышение концентра�
ции CD25+, HLA�DR+  CD16+CD56+ лимфоцитов в крови, сывороточной концентрации IL�1α в 3 раза, IL�6
– в 4 раза и IFNγ � более чем в 20 раз при стимуляции бактерицидной активности нейтрофильных грануло�
цитов. Эрадикация НР была достигнута у 95,4% пациентов против 81,5% в контроле, период заживления
язвы составил 10,79±0,46 дней, а в группе, получавшей традиционную терапию � 35,23±1,58 дней.
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HELIСOBACTER PYLORI�ASSOCIATED GASTRIC ULCER DISEASE: CLINICO�IMMUNOLOGI�

CAL EFFECTIVENESS OF TREATMENT WITHOUT ANTIBIOTICS
 Abstract. Most data of Heliсobacter pylori (HP) lifelong persistence in gastric mucosa and the intimate mechanisms

of resistance to this infection are based only on phenomenological findings, such as absence or low HP colonization in
mice and men spontaneously producing high levels of IL�2. 108 patients suffering from HP�associated gastric ulcer

disease were randomly divided into two groups. The I
group of patients was cured with standard three or four
component methods of therapy included of two antibiot�
ics (usually Klaritromycin and Amoxicillin), proton pomp
inhibitors and H2 receptor antagonists. Patients of the sec�
ond group were treated with the same therapy, but instead
of antibiotics they received 0,1 mg rIL�2 – Roncoleukin
dissolved in 2 ml 0,9% NaCl into four – six points аround
gastric ulcer submucously using gastroscope techniques
and  0,4 mg was dissolved in 400 ml 0,9% NaCl with 4 ml
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По данным мировой статистики язвенная болезнь
желудка (ЯБЖ) продолжает оставаться распростра�
ненным заболеванием, достигая по данным ВОЗ 7�
10% в популяции. За последние 15 лет принципы по�
нимания патогенеза ЯБЖ и подходы к ее лечению
кардинально изменились. Основой для этих перемен
стало открытие вероятной этиологической и пато�
генетической роли Helicobacter pylori (НР) в разви�
тии хронического гастрита, ЯБЖ и двенадцатипер�
стной кишки (ДПК), мальтомы и рака желудка [2,
14]. По данным Imanishi J. с соавторами [11], в мес�
тах НР�индуцированного поражения слизистой же�
лудка постоянно встречается инфильтрация поли�
морфноядерными лейкоцитами. Авторы полагают,
что хемокины, в частности IL�8, постоянно обнару�
живаемый в очагах воспаления, индуцируют воспа�
ление слизистой оболочки желудка (СОЖ) и обра�
зование гастродуоденальных язв. Причем Cag+ ли�
нии НР индуцируют экспрессию IL�8�промотора не
только у лимфоцитов и макрофагов, но и у эпители�
альных клеток СОЖ [18]. Данный хемокин являет�
ся классическим хемоаттрактантом для нейтрофиль�
ных лейкоцитов, но развивающаяся при этом ин�
фильтрация микрофагами не способствует эрадика�
ции даже спиралевидных форм НР, так как фагоци�
тоз при этом является незавершенным [8].

Поэтому основой современных стандартных
схем лечения НР�ассоциированной ЯБЖ и ДПК яв�
ляется антибактериальная эрадикационная тера�
пия. Существующие схемы лечения ЯБЖ первой и
второй линии, будь то тройная или квадротерапия,
предусматривают использование в различных ком�
бинациях двух антибактериальных препаратов в
сочетании с мощными антисекреторными средства�
ми: ингибиторами протонной помпы, Н

2
�блокато�

рами и/или де�нолом [6]. Эффективность эрадика�
ции НР при данном варианте лечения составляет
всего лишь 75 � 80% [2].

Количество лиц, инфицированных НР, во всем
мире по разным данным колеблется от 1 до 1,5 мил�
лиарда человек, в то же время всего лишь 10�15% из
них имеют какие бы то ни было HP&ассоциирован�
ные заболевания [12]. В популяции людей, резистен�
тной к заражению НР (африканцы жители Соуэто)
в слизистой желудка чрезвычайно высок синтез IL�
2 при низком синтезе IL�10 и IL�4. У низкорезистен�
тных людей (австралийцы) ситуация оппозитная
[15]. Ihan A. с соавторами [10] показали значитель�
ное усиление экспрессии CD25 и продукции лимфо�
кинов в инфильтрирующих слизистую желудка Т�

лимфоцитах резистентных индивидуумов. Протек�
тивное действие IL�2 отмечено и в исследованиях
при лечении пациентов с быстрым развитием язвен�
ных поражений на фоне терапии рекомбинантным
IL�4 и индометацином [17]. Системное применение
IL�2 на фоне подобной терапии стабилизирует це�
лостность и повышает репаративные возможности
слизистой оболочки желудка и ДПК [17].

Таким образом, можно предположить, что в ус�
ловиях инфицирования НР развитие гастритов,
ЯБЖ и ДПК, а также мальтом, раковых заболева�
ний обусловлено генетическими факторами, а так�
же, возможно, вторичными системными и местны�
ми дисфункциональными нарушениями иммунной
системы и, прежде всего, недостаточным, неадекват�
ным синтезом IL�2 в условиях специфического ин�
фекционного воспаления [19]. В литературе имеют�
ся единичные сведения об успешном местном при�
менении цитокинов, в том числе рекомбинантного
IL�2, в частности Ронколейкина в комплексной те�
рапии ЯБЖ и ДПК [1, 3]. Однако даже в этих рабо�
тах слабо обозначена связь между развитием хрони�
ческого язвенного процесса и инфицированием НР,
динамикой инфекционного процесса в периоде мо�
ниторинга, недостаточно освещены непосредствен�
ные и отсроченные иммунные реакции  после ис�
пользования иммунотропного препарата в качестве
основного терапевтического агента. Более того, все
исследователи одновременно с иммунотерапией при�
меняли современные антибактериальные препараты.

Цель исследования. Определить клинико�имму�
нологическую и микробиологическую эффектив�
ность лечения ЯБЖ, ассоциированной с HP в усло�
виях введения в комплексную терапию системного
и местного (параульцерального) применения реком�
бинантного IL�2 – Ронколейкина при исключении
антибиотиков, а также изучить отдаленные резуль�
таты современного традиционного и предлагаемого
методов терапии.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 108 больных, стра�

дающих ЯБЖ, ассоциированной с НР (77 мужчин и
31 женщина) в возрасте от 20 до 55 лет (средний воз�
раст 45,3 лет). С учетом проводимой терапии все об�
следованные методом случайной выборки были раз�
делены на 2 группы: I группа – основная – 43 чело�
века (32 мужчины и 11 женщин) на фоне лечения
ингибиторами протонной помпы (Омепразол или

10% human albumin and infused  intravenously. This procedure was performed three times with the interval of 72
hours. Immunotherapy results in increase of CD25+, HLA�DR+ and CD16+CD56+ cells levels and the increase of the
serum concentrations of IL�1б (3 folds), IL�6 (4 folds) and IFNг (more than 20 folds). One month after the end of
treatment it was found that in the group treated with rIL�2 the HP eradication achieved in 95,4% in comparison to
81,5% in control patients. In Roncoleukin treated group ulcer epithelization period was 10,79±0,46 days and in tradi�
tionally treated group –  35,23±1,58 days. (Med. Immunol., 2005, vol.7, № 4, pp 397�404).
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Лосек в дозе 20 мг 2 раза в сутки в течение 3 недель )
получали Ронколейкин. Больным II группы � 65 че�
ловек (45 мужчин и 20 женщин) проводилось стан�
дартное противоязвенное лечение согласно рекомен�
дациям ВОЗ: аналогичный курс препаратов�ингиби�
торов протонной помпы в сочетании с семидневной
антибактериальной терапией (кларитромицин с
амоксициллином/ метронидазолом). Референтную,
III группу составили 30 здоровых добровольцев из
числа студентов и интернов Кубанской государ�
ственной медицинской академии и сотрудников га�
строэнтерологического отделения (22 мужчины и 8
женщин) в возрасте от 20 до 55 лет. Больные обеих
групп и добровольцы подвергались идентичному
комплексному клинико�инструментальному обсле�
дованию в динамике. Проводилась фиброгастроду�
оденоскопия с биопсией СОЖ для морфологичес�
кого исследования, изучалась желудочная секреция
методом рН�метрии. Наличие микробного обсеме�
нения НР в соответствии со стандартным протоко�
лом определяли при помощи быстрого уреазного те�
ста, микробиологически и гистологически. Иммуно�
логические исследования проводились до начала
лечения, на 10�е сутки терапии, т.е. на 3�и сутки пос�
ле последнего введения ронколейкина, а также че�
рез 1 и 12 месяцев мониторинга. Исследовались: лей�
коцитарная формула крови, фагоцитарная актив�
ность нейтрофильных лейкоцитов, спонтанный и
стимулированный NBT�тест [7], популяционный и
субпопуляционный состав лимфоидных клеток пе�
риферической крови (CD3+, CD4+, CD8+, индекс
CD4+/CD8+, CD19+, CD16+, СD25+, HLA�DR+), с
идентификацией моноклональными антителами
(DAKO) и детекцией на проточном цитофлуоримет�
ре Becton�Dickinson FAX SCAN (England), концен�
трация сывороточных иммуноглобулинов основных
классов (IgA, IgG, IgM) � методом радиальной им�
мунодиффузии по Mancini. Сывороточную концен�
трацию IL�1β, IL�6, IL�8, TNFα и IFNγ определяли
твердофазным иммуноферментным методом с ис�
пользованием наборов и по прилагаемым методикам
(Caltag Laboratories, USA) с подготовкой и регист�
рацией на комплексе приборов ANTHOS 2010
(USA).

Введение раствора Ронколейкина  осуществля�
лось с интервалом 72 часа по 3 инъекции на курс. В
трех случаях (при диаметре язвенных дефектов бо�
лее 2 см и неполной эпителизацией после трех инъ�
екций) количество процедур было увеличено до 5.
Ронколейкин, растворенный в 0,9% растворе хлори�
да натрия  вводили параульцерально в подслизис�
тую в 4�6 точек. В каждую точку вводили 0,3�0,5 мл
раствора препарата. Суммарная доза Ронколейкина
на одну процедуру составляла 0,1 мг. Ввиду того, что
у больных НР�ассоциированной ЯБЖ отмечались
определенные дисфункциональные изменения в па�
раметрах иммунной системы, а также для индукции

временной системной гиперактивации ее антибакте�
риального и цитотоксического звеньев, одновремен�
но внутривенно (медленно, капельно в течение 4 – 5
часов) вводили 0,4 мг Ронколейкина, растворенного
в 400 мл 0,9% NaCl с добавлением 4 � 8 мл 10% аль�
бумина человека.

Результаты
Сроки заживления язвы в основной группе соста�

вили 10,79±0,46 суток против 35,23±1,58 (р<0,001)
в контроле. При этом в основной группе в 36% про�
исходила полная эпителизация язвенного дефекта.
Наиболее легко поддавались заживлению язвы диа�
метром до 1,5 см с локализацией в антральном отде�
ле желудка с коротким язвенным анамнезом. Труд�
нее поддавались лечению язвы верхней трети желуд�
ка диаметром более 2 см и давностью заболевания
более 5 лет.

В исследовании, проведенном через 1 месяц пос�
ле окончания комплексной терапии с использовани�
ем системного и локального (параульцерального)
введения Ронколейкина показано, что эрадикация
HP отмечена в 95,4% против 81,5% в условиях ис�
пользования традиционной терапии, через 3 меся�
ца, соответственно, в 86,1% против 75,4%, и через три
года – в 83,7% против 56,9% в контроле.

Одним из важнейших показателей, являющимся
интегральным с точки зрения качества лечения дан�
ного варианта ЯБЖ, является частота рецидивиро�
вания, т.к. последняя отражает не только эффектив�
ность эрадикационной терапии, но и состояние мес�
тных и системных факторов резистентности, обес�
печивающих комменсальные взаимоотношения в
условиях персистенции данного возбудителя. Так, к
3 месяцам после окончания терапии ни у одного из
пациентов основной группы не отмечалось рециди�
ва ЯБЖ, тогда как в группе сравнения у 10,6% паци�
ентов обнаружены рецидивы заболевания и больным
в соответствии с рекомендациями назначалась тера�
пия более высокого уровня. К третьему году мони�
торинга, когда у 16,25% пациентов первой группы
была вновь, вероятно, за счет реинфицирования,
выявлена хеликобактериальная инфекция, у 13,95%
больных отмечались рецидивы заболевания, но час�
тота рецидивирования во второй группе на этом сро�
ке наблюдения составляла 36,9%, то есть была в 2,6
раза более высокой (р<0,001).

Ни на одном сроке исследования не было обна�
ружено достоверных различий в концентрации сы�
вороточных иммуноглобулинов основных классов
как между группами больных ЯБЖ, т.е. в зависимо�
сти от варианта проводимой терапии, так и в  срав�
нении со здоровыми добровольцами.

При исследовании фагоцитарной активности ней�
трофильных лейкоцитов у больных ЯБЖ, ассоции�
рованной с НР в стадии обострения, выявлено
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(табл. 1), что по показателям, отражающим поглоти�
тельную активность фагоцитоза, пациенты I и II групп
были идентичны и достоверно не отличались от соот�
ветствующих параметров здоровых добровольцев.
Единственным исключением являлся резко повышен�
ный абсолютный показатель поглощения (АПП), от�
ражающий потенциальную поглотительную актив�
ность всех лейкоцитов, содержащихся в одном объе�
ме крови, что обусловлено более высокой абсолют�
ной концентрацией нейтрофильных гранулоцитов.
Параметры бактерицидной активности микрофагов
у больных ЯБЖ, в особенности индекс бактерицид�
ности, были до лечения достоверно снижены
(р<0,001). После окончания курса предлагаемой те�
рапии отмечена резкая стимуляция как поглотитель�
ной, так и бактерицидной функции нейтрофильных
гранулоцитов. При этом указанные параметры не
только превышали значения группы сравнения, но
даже данные контрольной группы. В наибольшей сте�
пени описанная динамика характерна для индекса
бактерицидности (ИБ), который в этот период пре�
вышал значения группы сравнения на 70% и контро�
ля � на 46%. Что касается II группы, то достоверной
динамики фагоцитарной активности микрофагов по
сравнению с исходным состоянием не выявлено. К
месячному сроку мониторинга в основной группе от�
сутствовали значимые различия по сравнению со здо�
ровыми добровольцами при небольшой тенденции к
повышению ИБ. В группе сравнения в этот период,
несмотря на значительную положительную клиничес�
кую динамику, по�прежнему оставался повышенным

АПП и достоверно сниженным � ИБ. Аналогичная
тенденция прослеживается и в исследовании, прове�
денном через 12 месяцев наблюдения. Более того, в
этот период проявилась разница (р<0,05) по этим
показателям и между группами курируемых больных
ЯБЖ, получавших, соответственно, предлагаемую и
традиционную терапию.

У больных ЯБЖ, ассоциированной с НР в стадии
обострения отмечается (табл. 2) повышение (р<0,001)
спонтанного NBT–теста как по проценту формазан�
позитивных клеток, так и по среднему цитохимичес�
кому показателю (СЦП). В то же время, несмотря на
то, что стимулированный NBT–тест в обеих группах
до лечения также был несколько (р>0,05) более вы�
соким, чем в контроле, все же коэффициент мобили�
зации у больных ЯБЖ был значительно более низ�
ким (р<0,001), чем в группе здоровых добровольцев.
После окончания курса предлагаемой терапии
в I группе спонтанный NBT–тест еще более увели�
чился, превышая по проценту формазанпозитивных
клеток значения контроля на 72%, а исходные – на
48%. Более того, стимулированный NBT–тест, не�
смотря на высокие значения спонтанного в этот пе�
риод, в основной группе увеличился в 2 раза по срав�
нению с исходным (р<0,001). При этом коэффици�
ент мобилизации практически достиг значений кон�
троля (р>0,05). Что касается группы сравнения, то
после проведенной стандартной терапии спонтанный
NBT�тест и коэффициент мобилизации хотя и не�
сколько снижались, но не достигали значений конт�
роля (р<0,01). К месячному сроку мониторинга боль�

Смирнова Т.А., Боровиков О.В. и др.

Табл. 1. ФАГОЦИТАРНАЯ АКТИВНОСТЬ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ЛЕЙКОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ БОЛЬНЫХ  ЯБЖ В
ПРОЦЕССЕ  МОНИТОРИНГА (М±m; Р)

*Примечания: 1) здесь и далее знак «*», обозначает достоверность различий р< 0,05; знак «**» – р<0,01; знак «***» =  р<0,001; 2) знак «*»,
поставленный над параметром – достоверность различий по сравнению с контролем; под параметром – по сравнению с предыдущим
значением параметра.

 Показатели 
Группы  ФАЛ (%) ФЧ (n) ФИ АПП 

nx10ª/л 
% бактери- 
цидности ИБ 

Контрольная группа 62,3±2,9 3,24±0,17 1,99± 0,07 6,45±0,49 61,3±3,1 1,58±0,08 

I 64,8±3,7 3,17±0,21 2,05±0,11 ** 
9,54±0,81 53,6±4,2 *** 

1,15±0,07 До начала терапии 
II 65,2±4,0 3,19±0,23 2,08± 0.12 ** 

9,75±0,86 52,2±4,4 *** 
1,09±0,07 

I 
* 

75,7±5,3 
* 

** 
4,14±0,27 

* 

*** 
3,13± 0,15 

*** 

*** 
12,26±1,11 

** 
69,8±5,2 

*** 
2,31±0,17 

*** После окончания 
терапии 

II 61,4±4,1 3,21±0,25 1,97±0,11 
* 

8,54±0,69 
 

57,7±4,6 1,36±0,09 

I 66,3±4,6 3,37±0,23 2,17±0,10 7,56±0,61 63,4±4,1 1,73±0,11 
** Через 1 месяц 

после окончания 
терапии II 62,4±3,8 3,22±0,25 2,01±0,13 

* 
8,61±0,70 

 
55,1±3,3 

** 
1,23±0,08 

 

I 61,3±3,4 3,14±0,29 1,92±0,13 
 

6,71±0,54 
* 

59,7±4,3 
 

1,48±0,11 
* Через 12 месяцев 

после окончания 
терапии 

II 66,5± 4,2 3,27±0,25 2,17±0,12 
* 

9,40±0,79 
 

52,8±3,3 
* 

1,12±0,12 
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Табл. 2. ДИНАМИКА NBT=ТЕСТА  НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ЛЕЙКОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ БОЛЬНЫХ  ЯБЖ  В ПРОЦЕССЕ
МОНИТОРИНГА (М±m; Р)

Спонтанный NBT-тест Стимулированный NBT-тест                 Показатели 
Группы % СЦП % СЦП 

Коэффициент  
мобилизации 

Контрольная группа 5,1±0,3 0,127±0,009 14,3± 1,0 0,319±0,014 2,80±0,18 

I 

*** 
9,4± 0,7 

*** 
0,216±0,013 

 
15,1±1,9 

 
0,291±0,016 

*** 
1,61±0,17 До начала 

терапии 
II 

*** 
9,1±0,7 

*** 
0,209±0,014 

15,2±1,7 0,284±0,014 
*** 

1,67± 0,18 

I 
*** 

13,9± 0,6 
*** 

*** 
0,323±0,017*** 

*** 
29,9±2,3 

*** 

*** 
0,576±0,033 

*** 

2,35±0,28 
* 

После 
окончания 
терапии 

II 
** 

7,8± 0,6 
** 

0,179±0,011 
13,3±1,6 0,277±0,015 

** 
1,71±0,19 

I 
 

4,3± 0,3 
** 

 
0,104±0,008 

*** 
15,9±1,2 

** 
0,398±0,021 

** 

** 
3,70±0,30 

** 

Через 1 месяц 
после 

окончания 
терапии II * 

6,2± 0,4 
0,155±0,011 14,6±1,3 0,302±0,014 2,35±0,26 

I 
5,2 ±0,4 

* 0,131±0,010 13,8±1,1 0,312±0,016 
2,65±0,21 

* 
Через 12 

месяцев после 
окончания 
терапии II * 

6,8±0,6 
0,154±0,012 14,1±1,2 0,296±0,014 * 

2,07±0,21 

шинство показателей NBT–теста в обеих группах не
отличалось от здоровых добровольцев за исключени�
ем более высокого (р<0,01) СЦП и коэффициента мо�
билизации стимулированного NBT–теста в I группе.
В исследовании, проведенном через 12 месяцев мо�
ниторинга, в основной группе параметры NBT–теста
ни по одному значению не отличались от конт�
рольных, тогда как в группе сравнения, несмотря на
значительную положительную динамику, по�прежне�
му отличались (р<0,05) от здоровых добровольцев и
от основной группы из�за более высокого спонтанно�
го NBT�теста и низкого коэффициента мобилизации.

При исследовании популяционного и субпопу�
ляционного состава лимфоидных клеток у больных
ЯБЖ, ассоциированной с НР до лечения (табл.3)
отмечается снижение Т�лимфоцитов за счет отно�
сительной (Р<0,05) и, в особенности, абсолютной
(Р<0,01) концентрации Т�хелперов. Данный дисба�
ланс в субпопуляционном составе Т�лимфоцитов
весьма демонстративно проявляется при анализе
соотношения CD4+/CD8+, которое является досто�
верно (р<0,05) более низким по сравнению с груп�
пой здоровых�добровольцев. С нашей точки зрения
еще более патогномоничным для обострения дан�
ного заболевания является увеличение в перифе�
рической крови на 28 – 47% относительной и, отча�
сти, абсолютной концентрации лимфоцитов, несу�
щих мембранный рецептор к IL�2+ и HLA�DR+ лим�
фоцитов. Концентрация NK�клеток также несколь�
ко превышала контрольные значения, но эти раз�
личия не были достоверными. По окончании курса
предлагаемой терапии отмечалось выраженное на
34�44% повышение концентрации CD4+, сопровож�
дающееся нормализацией соотношения CD4+/
CD8+. Абсолютная и относительная концентрации

NK�клеток у больных этой группы увеличивалась
по сравнению с исходными данными, соответствен�
но, на 67 и 84%, CD25+ лимфоцитов – на 98�118%,
HLA�DR+ лимфоцитов – на 145�167% (р<0,001). Во
второй группе в этот период абсолютная концент�
рация Т�хелперов по�прежнему оставалась на зна�
чительно более низком уровне по сравнению с кон�
тролем при небольшом, но достоверном (р<0,05)
увеличении количества В�клеток. Что касается кон�
центрации CD16+, CD25+ и HLA�DR+, то они сразу
после окончания курса традиционной терапии
практически не изменялись, оставаясь на достовер�
но (р<0,05 – р<0,01) более высоком уровне по срав�
нению с контролем, но являясь при этом более низ�
кими по сравнению с соответствующими парамет�
рами I группы больных. Через 1 месяц после окон�
чания курса терапии в основной группе почти все
изучаемые в данном исследовании параметры не
отличались от значений контроля. Лишь абсолют�
ная концентрация CD16+, оставаясь в пределах фи�
зиологической нормы, была более низкой (р<0,05)
по сравнению с контролем. В исследовании, прове�
денном через 12 месяцев после окончания терапии,
в основной группе ни один из изученных парамет�
ров, отражающих популяционный и субпопуляци�
онный состав лимфоидных клеток периферической
крови пациентов I группы, не отличался от контро�
ля. В то же время у больных II группы вновь, в от�
личие от данных месячного мониторинга, появи�
лись достоверные отличия не только по сравнению
с группой здоровых добровольцев, но и с I группой,
заключавшиеся в повышении концентрации CD25+,
HLA�DR+ и CD16+ клеток.

В группе здоровых добровольцев (рис.1) сыворо�
точная концентрация исследованных цитокинов
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была минимальной. У больных ЯБЖ в стадии обо�
стрения обнаружено увеличение сывороточной кон�
центрации IL�1β в среднем в 2,9 раза (р<0,001), IL�6
� в 3,2 – 3,5 раза (р<0,05), IL�8  � в 8,1 – 8,6 раза
(р<0,001) и  TNFα � в 4 раза (р<0,01). В то же время
выраженной ответной системной реакции  на дан�
ный вариант воспаления со стороны IFNγ не отме�
чалось. После окончания курса  терапии в основной
группе концентрация IL�1β еще более повысилась,
тогда как в группе сравнения несколько снизилась,
продолжая оставаться более высокой (р<0,001) по
сравнению с контролем, но значительно (р<0,05)
более низкой в сравнении с соответствующим пара�
метром I группы. Через один месяц после окончания
курса терапии концентрация данного интерлейкина
в обеих группах не отличалась от значений контро�
ля. Динамика IL�6 в сыворотке крови больных ЯБЖ
в процессе лечения и последующего мониторинга по
направленности практически повторяла описанную
ранее для IL�1β, хотя подъем концентрации данного
цитокина в 1 группе после окончания курса терапии
был в 3,4 раза более значительным. Концентрация
IL�8, будучи значительно увеличенной, как указы�
валось ранее, у всех обследованных больных, после
курса лечения предлагаемым методом снижалась
почти в 2,5 раза, оставаясь все же на достоверно
(р<0,05) более высоком уровне по сравнению с кон�
тролем. Во второй группе  на этом сроке исследова�
ния отмечалась аналогичная по направленности, но
не столь выраженная по абсолютным цифрам дина�
мика данного интерлейкина. К месячному сроку мо�
ниторинга концентрация IL�8 у пациентов основной
группы, хотя и недостоверно, но была даже ниже со�
ответствующих значений здоровых добровольцев,
тогда как в группе сравнения � превышала значения
контроля. При этом отмечалась выраженная (р<0,01)
разница между параметрами пациентов основной и
группы сравнения. В исследовании, проведенном
после 12 месяцев мониторинга, концентрация IL�8 у

пациентов 1 группы повышалась, но, несмотря на
почти трехкратное превышение параметров контро�
ля, из�за высокого коэффициента вариации, дости�
гающего 25%, достоверно от него не отличалась.

Сывороточная концентрация IFNγ у больных
ЯБЖ в стадии обострения достоверно не отличалась
от здоровых добровольцев и пациентов второй груп�
пы, оставалась на том же самом уровне весь период
лечения и мониторинга. В то же время, в условиях
лечения с системным и местным применением рон�
колейкина после окончания курса терапии концент�
рация IFNγ увеличилась в 13,2 раза, превысив как
значения контроля (р<0,01), так и соответствующие
параметры группы сравнения. К месячному сроку
после окончания основного курса терапии концент�
рация IFNγ в основной группе снизилась в 8 раз, но
по�прежнему оставалась более высокой, чем у здо�
ровых добровольцев и пациентов второй группы. На
двенадцатимесячном сроке мониторинга существен�
ных различий между группами по сывороточной
концентрации IFNγ не выявлено.

Обсуждение
Wakatsuki Y. с соавторами [20] показали, что ин�

дукция неспецифического Т�клеточного ответа при�
водит к резкому 10�кратному снижению колониза�
ции желудка НР, а Ihan A. с соавторами [10] обнару�
жили значительное повышение экспрессии рецепто�
ров для IL�2 и продукции лимфокинов в инфильт�
рирующих слизистую желудка Т�лимфоцитах рези�
стентных индивидуумов. К тому же по их данным
через 3 и 12 месяцев после эрадикации НР резко сни�
жается количество CD25+ лимфоцитов и внутрикле�
точный синтез IFNγ, что свидетельствует о том, что
иммунная активация в слизистой желудка является
защитной и зависит от присутствия НР. В слизис�
той желудка и тонкого кишечника присутствуют
CD4+ и CD8+ Т�лимфоциты. Повышение экспрессии

Смирнова Т.А., Боровиков О.В. и др.
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IL�12 mRNA в слизистой желудка
больных ЯБЖ, контаминирован�
ных CagA+ НР также свидетель�
ствует о преимущественно Th1 от�
вете на данную инвазию [9]. Кри�
тическими транскрипционными
факторами в переключении диф�
ференцировки CD4+�лимфоцитов
на Th1 либо на Th2 генотипы яв�
ляются гены T�bet и GATA�3. НР
индуцирует ген T�bet и супресси�
рует GATA�3, что приводит к Th�
1 поляризации созревания Т�лим�
фоцитов [13]. Однако в присут�
ствии Cag�A+ НР происходит ос�
тановка пролиферации Т�клеток
на стадии G1, что может являться
одним из факторов хронической
персистенции микроорганизмов
[7,16]. Поэтому можно предполо�
жить, что системное и местное вве�
дение ронколейкина приводит к
резкому повышению концентра�
ции IL�2, являющегося одним из
неспецифических факторов про�
лиферации и дифференцировки
лимфоидных клеток, и, во�первых,
индуцирует полноценное созрева�
ние Th1�клеток с экспрессией всех
присущих им свойств, во�вторых,
непосредственно повышает эф�
фективную функциональную ак�
тивность клеток мононуклеарно�
фагоцитарной системы, CD8+/
HLA�DR+ и NK�клеток, что при�
водит к элиминации как внекле�
точных НР, так и клеток ими ин�
вазированных.

Резюмируя можно заключить,
что предлагаемая комплексная те�
рапия язвенной болезни желудка,
ассоциированной с Helicobacter
pylori, с использованием системно�
го и локального (параульцераль�
ного) применения аналога эффек�
торного и регуляторного цитоки�
на IL�2 –Ронколейкина, индуци�
рует временную фазную актива�
цию синтеза IFNγ, IL�1β, IL�6,
сопровождающуюся снижением
синтеза IL�8 и TNFα, что приво�
дит к резкому увеличению коли�
чества и функциональной актив�
ности CD16+, CD8+, HLA�DR+,
CD25+ и CD4+ клеток, стимуля�
ции микро� и, вероятно, макрофа�
гального эффективного фагоцито�
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за, элиминации клеток с внутриклеточными парази�
тами и, в конечно итоге, к эрадикации Helicobacter
pylori без применения антибактериальной терапии.

Таким образом, предложенный клинически и па�
тогенетически обоснованный комплексный метод
лечения больных язвенной болезнью желудка, ассо�
циированной с НР с применением местного (пара�
ульцерального) и системного введения Ронколейки�
на без использования антибиотиков по клиническим,
экономическим и иммунологическим критериям
является более эффективным по сравнению со стан�
дартным, практически не имеет осложнений и про�
тивопоказаний и может применяться как в стацио�
нарных, так и в амбулаторных условиях.
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