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Сочетанное определение 
уровней цитокинов 
и пепСиногенов 
в Сыворотке крови 
при обоСтрении язвенной 
болезни желудка
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Резюме. Целью исследования стало определение концентраций цитокинов и пепсиногенов с вы-
явлением наличия и силы взаимосвязи их изменений при обострении язвенной болезни желудка. 
Твердофазным иммуноферментным методом в сыворотке крови обследуемых оценивали уровни про- 
и противовоспалительных цитокинов и пепсиногенов. Обнаружили ряд статистически значимых, па-
тогенетически обоснованных корреляций, что позволяет рекомендовать их сочетанное определение 
для иммунодиагностики и индивидуальной коррекции проводимой терапии.
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RELATED CHANGES OF SERUM 
CYTOKINES AND MARKERS 
OF THE SECRETORY ACTIVITY 
OF THE GASTRIC MUCOSA AT 
ULCEROUS PROCESS
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Abstract. The aim of the study was to determine the concentrations of cytokines and pepsinogen in 
identifying the presence and strength of them relationship with acute gastric ulcer. ELISA method in the serum 
of the subjects were evaluated levels pro- and antiinflammatory cytokines and pepsinоgenes. Found a number of 
statistically significant, pathogenetic correla-tions that can be recommended for the combined determination 
of the immunodiagnostics and individual correction therapy. (Med. Immunol., 2013, vol. 15, N 3, pp 289-292)
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Введение
В последние годы в Республике Мордовия 

наметилась неустойчивая тенденция к росту 
первичной заболеваемости язвенной болезнью 
(ЯБ) желудка и двенадцатиперстной кишки [9]. 
В 2009 г. количество лиц с впервые в жизни уста-
новленным диагнозом ЯБ по сравнению с 2005 г. 
увеличилось на 12,6%, составив 147,8 на 100000 
населения, при снижении общероссийского по-
казателя на 4,1% (103,1 на 100000 населения). 
Данная динамика указывает на необходимость 
корректирования диагностических алгоритмов. 
Морфофункциональное состояние слизистой 
оболочки желудка (СОЖ) регулируется нейро-
эндокринными и иммунными воздействиями. 
Установлено [4-6, 10], что изменения количества 
пепсиногенов (PG-I и PG-II) – неактивных про-
ферментов пепсина, образующегося из них под 
действием соляной кислоты желудочного сока 
и расщепляющего белки – отражают развитие 
воспаления и атрофии СОЖ и могут быть опосре-
дованы цитокиновыми реакциями. Сочетанное 
определение у больных ЯБ динамики цитокино-
вого профиля и проферментов СОЖ с выявлени-
ем корреляционных зависимостей представляет 
несомненный научно-практический интерес.

Цель исследования – определить наличие 
и силу взаимосвязи концентраций цитокинов 
и пепсиногенов при обострении язвенной болез-
ни желудка.

Материалы и методы
Проведено комплексное клинико-лабора-

торное и инструментальное (эзофагогастродуо-
деноскопия с биопсией, 2-часовая рН-метрия) 
обследование 42 пациентов лечебно-профилак-
тических учреждений г. Саранска с обострением 
язвенной болезни желудка (рН 1,0-2,1) (мужчи-
ны – 57,5%, женщины – 42,5%). Средний возраст 
больных составил 52,5±10,1 года, длительность 
заболевания – 16,4±8,6 года. В контрольную 
группу вошли 30 практически здоровых добро-
вольцев (мужчины – 53,3%, женщины – 46,7%, 
средний возраст – 36,2±10,3 года), подобранных 
по принципу случайной выборки, не имеющих 
на момент обследования клинико-анамнести-
ческих и инструментальных признаков гастро- 
и иммунопатологии.

Кровь на обследование (5 мл) забиралась при 
получении информированного согласия утром 
натощак из локтевой вены в пробирку без консер-
вантов. Время коагуляции в пробирке не превы-
шало 30 минут при температуре 20-25 °С. Сыво-
ротка выделялась центрифугированием в течение 
10 минут и помещалась в стерильные пробирки, 
образцы хранились при температуре не выше 
-20 °С до процедуры анализа. Твердофазным им-
муноферментным методом в сыворотке крови 
обследуемых определяли уровни интерлейкина 
(IL)-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18, 
интерферона (IFN)-α, IFNγ, туморнекротизирую-
щего фактора (TNF)-α, PG-I, PG-II с применени-
ем наборов реагентов ЗАО «Вектор-Бест» (г. Ново-
сибирск), следуя приложенным инструкциям.

Статистическую обработку данных проводи-
ли на компьютере с использованием программ 
Microsoft Excel 7.0 с вычислением средней арифме-

тической, средней ошибки средней арифметиче-
ской. Для оценки взаимосвязи величин определяли 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена – rs, 
его статистическую значимость по степени веро-
ятности – p. Статистически значимыми счита-
ли различия при p ≤ 0,05. В зависимости от знака 
(+) или (–) корреляция оценивалась как прямая 
или обратная соответственно. Сила взаимосвязи 
определялась по величине коэффициента rs.

Результаты и обсуждение
В контрольной группе при определении сыво-

роточных концентраций цитокинов (ЦК) и пеп-
синогенов статистически значимые взаимосвязи 
не обнаружены. У обследуемых больных выявле-
на умеренная положительная корреляционная 
зависимость уровня ранних провоспалительных 
ЦК – IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα – и сывороточных 
концентраций маркеров секреторной активно-
сти СОЖ – PG-I и PG-II (табл. 1). Данная взаи-
мосвязь согласуется со сложившимся мнением 
[4-6, 10], что количество PG-I и PG-II отража-
ет динамику воспалительного процесса в СОЖ. 
Определены средней силы отрицательная кор-
реляция уровня IL-2, медиатора пролиферации 
Т-клеток, дифференцировки цитотоксических 
лимфоцитов [8], и PG-I, маркера атрофии СОЖ, 
слабая обратная взаимосвязь концентраций IL-2 
и PG- II, что согласуется с полученными ранее 
данными [4] об ассоциации низких уровней PG-I 
и PG-II с повышенным количеством CD3+/CD8+- 
и CD3-/CD16+ клеток. Умеренная отрицательная 
корреляция IL-17 и PG-I, PG-II у больных ука-
зывала на нарушение ферментативной функции 
и полиэтиологическое (действие герпесвирусов 
[3], Helicobacter pylori, ускоренная пролиферация 
желудочного эпителия с нарушением дифферен-
цировки желез [6]) развитие атрофии СОЖ. Вы-
явленную очень слабую незначимую обратную 
взаимосвязь количества IL-18 и пепсиногенов 
можно объяснить плейотропностью исследуе-
мого медиатора – наличием провоспалитель-
ных свойств и антагонистической активности 
относительно эффектов IL-1β [2]. У больных 

Таблица 1. ПоказаТели корреляции уровня 
ПровосПалиТельных циТокинов и ПеПсиногенов 
у ПациенТов с обосТрением язвенной болезни 
желудка (rs)
Показатель Пепсиноген-І Пепсиноген-ІІ

IL-1β +0,335; р < 0,05* +0,465; р < 0,01
IL-2 -0,566; р < 0,01** -0,199
IL-6 +0,415; р < 0,01 +0,314; р < 0,05
IL-8 +0,397; р < 0,01 +0,309; р < 0,05
IL-17 -0,423; р < 0,01 -0,315; р < 0,05
IL-18 -0,118 -0,167
IFNα -0,302; р < 0,05 -0,156
IFNγ +0,257 +0,248
TNFα +0,419; р < 0,01 +0,446; р < 0,01

примечание. * – значимая корреляция, ** – высоко
значимая корреляция; сила взаимосвязи при rs < 0,19 – 
очень слабая, rs = 0,20,29 – слабая; rs = 0,30,49 – 
умеренная; rs = 0,50,69 – средняя, rs > 0,7 – сильная.
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определилась умеренная отрицательная кор-
реляция уровней IFNα и PG-I, что указывало 
на участие первого в развитии ульцерозного про-
цесса и атрофии СОЖ, возможно, за счет усиле-
ния экспрессии молекул адгезии, фагоцитарной 
и бактерицидной активности макрофагов [8], 
а также антиангиогенного действия [7]. В свою 
очередь, IFNγ обнаружил слабую положитель-
ную взаимосвязь с PG-I и PG-II, подтверждаю-
щую участие данного ЦК в стимуляции пепси-

ногенообразования за счет активации G-клеток 
к продукции гастрина [6], в регенерации СОЖ 
путем ингибиции апоптоза желудочного эпи-
телия [11] и индукции пролиферации и диффе-
ренцировки миофибробластов [1]. Противовос-
палительные ЦК показали прямую зависимость 
умеренной силы от количества пепсиногенов 
(табл. 2). Данная корреляция свидетельствует 
о позитивной роли IL-4 и IL-10 в полноценной 
репарации СОЖ [1].

Заключение
При обострении язвенной болезни желудка 

у больных наблюдаются взаимосвязи сыворо-
точных концентраций про- и противовоспали-
тельных цитокинов и пепсиногенов, что позво-
ляет рекомендовать их сочетанное определение 
для иммунодиагностики и индивидуальной кор-
рекции проводимой терапии.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке Союза инновационно-технологиче-
ских центров России (договор Гранта № 18-11).

Таблица 2. ПоказаТели корреляции уровня 
ПроТивовосПалиТельных циТокинов и ПеПсиногенов 
у ПациенТов с обосТрением язвенной болезни 
желудка (rs)

Показатель Пепсиноген-1 Пепсиноген-2
IL-4 +0,305; р < 0,05 +0,341; р < 0,05*
IL-10 +0,311; р < 0,05 +0,391; р < 0,01**

примечание.* – значимая корреляция, ** – 
высокозначимая корреляция; сила взаимосвязи при 
rs < 0,19 – очень слабая, rs = 0,20,29 – слабая; rs = 0,30,49 – 
умеренная; rs = 0,50,69 – средняя, rs > 0,7 – сильная.
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