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Резюме. Исследовали цитокинпродуцирующий потенциал клеток крови, оцениваемый по индек-
су влияния поликлональных активаторов, представляющему собой отношение уровня стимулиро-
ванной поликлональными активаторами продукции цитокина к уровню его спонтанной продукции, 
а также концентрацию цитокинов в сыворотке крови больных хроническим атрофическим гастри-
том. Было выявлено, что у больных с дисплазией слизистой оболочки желудка повышены индексы 
влияния поликлональных активаторов на продукцию клетками крови TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8 и IL- 10 
и концентрация IL-8 и IL-18BP в сыворотке крови по сравнению с больными без дисплазии. Уста-
новлено, что пациенты с величинами индексов влияния поликлональных активаторов на продукцию 
клетками крови IL-6 не ниже 164 условных единиц и IL-8 не ниже 38 условных единиц должны быть 
отнесены к группе риска по развитию дисплазии эпителия слизистой оболочки желудка.
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b Vector Best Ltd, Novosibirsk Region, Russian Federation  
c Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Cytokine-producing potential of peripheral blood cells was determined as a stimulation index 
with polyclonal activators (i.e., a cytokine production ratio of stimulated versus resting cells), as well as 
concentrations of cytokines were investigated in blood serum of patients with chronic atrophic gastritis. It was 
revealed that the stimulation indices concerning production of TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8 and IL-10 by whole 
blood cells, along with serum concentrations of IL-8 and IL-18BP were increased in patients with epithelial 
dysplasia of stomach mucosa, as compared to patients without dysplasia. It was sahown, that the patients with 
higher polyclonal stimulation indices for IL-6 and IL-8 (resp., > 164 and > 38 arbitrary units) should be referred 
to a high-risk group for development of mucous epithelial dysplasia of stomach. (Med. Immunol., 2013, vol. 15, 
N 3, pp 247-254)

Keywords: cytokine production, atrophic gastritis, dysplasia
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Введение
Считается, что развитие аденокарцином же-

лудка представляет взаимосвязанные между со-
бой патогенетические звенья (каскад Correa): 
поверхностный (неатрофический) гастрит – 
атрофический гастрит – кишечная метапла-
зия – дисплазия – рак [7], поэтому хронический 
атрофический гастрит (ХАГ), являющийся рас-
пространенным заболеванием желудочно-ки-
шечного тракта, относят к предраковым состо-
яниям желудка [26, 29]. ХАГ характеризуется, 
помимо атрофии, воспалительными изменени-
ями в слизистой оболочке желудка (СОЖ) [2], 
которые сопровождаются продолжительной ста-
дией регенерации в условиях длительно сохра-
няющейся гипоксии и активации внеклеточного 
протеолиза с ускорением процесса мобилизации 
и деления незрелых эпителиальных клеток, с бло-
кированием их созревания и увеличением гене-
тической нестабильности с нарастанием числа 
мутаций [3, 25]. Помимо трансформации эпите-
лиальных клеток в очаге хронического воспале-
ния происходит образование регенерационного 
микроокружения, идентичного опухолевому, 
которое, продуцируя металлопротеиназы, преоб-
разующие внеклеточный матрикс, посредством 
разрушения коллагена базальной мембраны, соз-
дает условия для инвазии и метастазирования [1, 
20]. Кроме этого, микроокружение продуцирует 
ростовые факторы и обеспечивает кровоснаб-
жение неоплазмы, посредством активации ан-
гиогенеза. Таким образом, хроническое воспа-
ление создает предпосылки для возникновения 
злокачественных эпителиальных новообразова-
ний и их прогрессирования [23]. Важнейшими 
факторами, опосредующими взаимосвязь между 
хроническим воспалением и канцерогенезом, 
являются цитокины. Так, TNFα может вызывать 
увеличение продукции внутриклеточных реак-
тивных форм кислорода, повреждающих ДНК 
и приводящих к мутациям [27]. IL-6 и IL-8 повы-
шают пролиферативную активность различных 
типов клеток, выживание и миграцию эндотели-
альных клеток, оказывая тем самым стимулиру-
ющее влияние на ангиогенез, что в совокупности 
с повышенной генетической нестабильностью 
эпителиальных клеток приводит к накоплению 
атипических клеток, чем способствует возникно-
вению и росту неоплазмы [5, 11, 21].

Приведенные сведения обусловили настоя-
щее исследование, целью которого явилась оцен-
ка цитокинпродуцирующей способности клеток 
организма при ХАГ как одном из звеньев разви-
тия злокачественных новообразований желудоч-
но-кишечного тракта.

Материалы и методы
Материалом исследования служила перифе-

рическая кровь 31 больного ХАГ и 31 условно 

здорового лица без злокачественных новооб-
разований в анамнезе и без обострения хрони-
ческих инфекционно-воспалительных заболе-
ваний. Для оценки цитокинпродуцирующей 
функции клеток периферической крови вначале 
с помощью стандартизованного набора реаген-
тов «Цитокин-стимул-бест» производства ЗАО 
«Вектор-Бест» проводили их культивирование 
и стимуляцию комплексом поликлональных ак-
тиваторов, состоящим из ФГА в концентрации 
4 мкг/мл, КонА в концентрации 4 мкг/мл и ли-
пополисахарида в концентрации 2 мкг/мл, а за-
тем в полученных супернатантах клеток крови 
определяли уровни IL-1β, IL-1ra, TNFα, IL-2, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18 и IFNγ с помощью 
твердофазного иммуноферментного анализа 
с использованием наборов реагентов производ-
ства ЗАО «Вектор-Бест». Определение уровня 
связывающего IL-18 белка – IL-18BP в сыво-
ротке и в супернатантах клеток крови проводили 
с помощью набора фирмы R&D Systems. Индекс 
влияния поликлональных активаторов (ИВПА) 
на продукцию цитокинов клетками крови высчи-
тывали по формуле:

где А – уровень стимулированной поликлональ-
ными активаторами продукции цитокина, Б – 
уровень спонтанной продукции цитокина. 

В сыворотке крови определяли концентрацию 
только IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-18, моноцитарного 
хемотаксического протеина-1 – MCP-1 и факто-
ра роста эндотелия сосудов – VEGF также с по-
мощью иммуноферментных наборов реагентов 
производства ЗАО «Вектор-Бест». Уровни IL-1β, 
TNFα, IL-2, IL-10, IL-17, и IFNγ в сыворотке 
крови не определяли, так как их значения в по-
давляющем большинстве случаев не превышают 
нижнего порога чувствительности используемых 
наборов реагентов. Кроме этого, у больных ХАГ 
проводили патогистологическое исследование 
биоптатов СОЖ, окрашенных по стандартной 
методике гематоксилином и эозином. Пато-
гистологические параметры характеризовали 
в баллах, возрастающих от меньшей до большей 
выраженности признака. Определяли степень 
выраженности инфильтрации мононуклеарами 
и полинуклеарами, количество клеток с митоза-
ми и патологическими митозами в поле зрения 
и степень дисплазии эпителия СОЖ. Из 1000 
эпителиальных клеток СОЖ высчитывали про-
цент Ki-67-позитивных клеток [10]. В зависимо-
сти от наличия дисплазии эпителия СОЖ, боль-
ные ХАГ были разделены на две группы: в первую 
группу были включены больные без дисплазии, 
а во вторую – с дисплазией эпителия СОЖ. Ус-
ловно здоровые лица составили третью группу.

Статистическую обработку данных выполня-
ли с использованием методов непараметрическо-
го анализа. Сравнение изучаемых показателей 
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проводили с помощью критерия Манна–Уит-
ни для двух независимых выборок и критерия 
Крускалла–Уоллиса с последующим анализом 
по критерию Данна для более, чем двух незави-
симых выборок. Для оценки диагностической 
чувствительности и специфичности исследуемых 
показателей ИВПА использовали ROC-анализ. 
Результаты, в том числе и количество наблюде-
ний (n), представлены в таблицах. Показатели 
выражены в виде медиан – Me и процентилей – 
25 и 75. Различия между группами считались ста-
тистически значимыми при p < 0,05. Для выявле-
ния взаимосвязи переменных проводили расчет 
коэффициента ранговой корреляции по Спир-
мену (r). Для статистической обработки данных 
применяли программу Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
Исследование показало, что у больных ХАГ 

с дисплазией эпителия СОЖ ИВПА на продук-

цию клетками крови TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, 
IL- 10 были статистически значимо более высоки-
ми по сравнению с больными ХАГ без дисплазии 
эпителия СОЖ (табл. 1). При этом больные с дис-
плазией также отличались и от условно здоро-
вых лиц статистически значимо более высокими 
ИВПА на продукцию клетками крови TNFα, IL-6, 
IL-8, IL-10. Следовательно, при дисплазии эпите-
лия СОЖ повышается цитокинпродуцирующий 
потенциал клеток крови, представляющий собой 
прирост продукции цитокина в ответ на стимуля-
цию поликлональными активаторами по сравне-
нию со спонтанной продукцией как провоспали-
тельных цитокинов TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, так и 
противовоспалительного – IL-10.

При определении концентрации цитокинов 
в сыворотке крови было выявлено статистически 
значимое повышение IL-8 и IL-18BP у больных 
ХАГ с дисплазией эпителия СОЖ по сравнению 
с больными без дисплазии (табл. 2). У последних 

Таблица 1. индексы влияния поликлональных акТиваТоров (ивпа) на продукцию циТокинов 
клеТками крови больных хроническим аТрофическим гасТриТом и условно здоровых лиц  
(Me [25; 75 проценТили], усл. ед.) 

ИВПА

Больные хроническим атрофическим гастритом
3. Условно здоровые 

лица
n = 31

1. Без дисплазии 
эпителия СОЖ

n = 23

2. С дисплазией 
эпителия СОЖ

n = 8

ИВПА TNFα
86,34

(32,21; 157,29)
p1-2 < 0,01

279,36
(142,05; 603,73)

p2-3 < 0,01

87,60
(44,31; 118,46)

ИВПА IL-1β
18,27

(11,71; 30,81)
p1-2 < 0,01

49,80
(26,42; 104,54)

26,88
(15,66; 43,73)

ИВПА IL-1ra 10,15
(7,00; 14,67)

16,32
(9,74; 37,56)

8,97
(7,28; 17,55)

ИВПА IL-2 13,40
(4,15; 22,40)

17,10
(16,23; 28,35)

13,90
(8,73; 19,25)

ИВПА IL-6
66,96

(20,70; 145,10)
p1-2 < 0,01

222,43
(170,54; 549,47)

p2-3 < 0,01

52,96
(25,13; 140,27)

ИВПА IL-8
12,08

(4,30; 32,41)
p1-2 < 0,01

99,31
(70,85; 118,15)

p2-3 < 0,01

10,94
(5,09; 22,77)

ИВПА IL-10
32,69

(20,18; 60,90)
p1-2 < 0,05

128,95
(48,46; 202,50)

p2-3 < 0,01

23,17
(13,06; 47,22)

ИВПА IL-17 22,65
(9,55; 53,95)

14,90
(4,58; 34,28)

16,68
(8,27; 24,60)

ИВПА IL-18 1,45
(1,28; 1,59)

1,30
(1,24; 1,42)

1,39
(1,24; 1,48)

ИВПА IL-18BP 1,07
(0,88; 1,42)

1,02
(0,94; 1,35)

1,05
(0,89; 1,18)

ИВПА IFNγ 356,80
(270,20; 737,80)

433,21
(163,67; 596,90)

402,28
(267,50; 620,30)
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отмечалось и статистически значимое повыше-
ние концентрации MCP-1, а у больных с дис-
плазией – концентрации IL-18BP по сравнению 
с условно здоровыми лицами. Следовательно, 
при дисплазии эпителия СОЖ в сыворотке крови 
повышается концентрация провоспалительного 
цитокина IL-8, а также связывающего IL-18 бел-
ка, выполняющего роль регулятора биологиче-
ских эффектов IL-18 [8].

Изучение взаимосвязи между патогистологи-
ческими параметрами биоптатов СОЖ и пока-
зателями цитокинпродуцирующего потенциала 
клеток крови позволило выявить прямые корре-
ляционные связи между степенью выраженности 
инфильтрации СОЖ гранулоцитами, основным 
показателем активности хронического гастрита, 
и ИВПА IL-18, а также соотношением ИВПА 
IL-18 / ИВПА IL-18BP, которые можно объяс-
нить тем, что преобладание продукции IL-18 
над продукцией его регулятора, ингибирующе-
го провоспалительное действие этого цитокина, 
может вносить существенный вклад в поддержа-
ние активности хронического гастрита, в част-
ности за счет способности IL-18 стимулировать 
продукцию TNFα, IL-8 и MCP-1, дополнитель-
но привлекающих лейкоциты в очаг воспаления 
(табл. 3) [6, 9, 28]. Количество эпителиальных 
клеток с митозами в поле зрения находилось 

в прямых корреляционных связях с ИВПА TNFα, 
ИВПА IL-8, соотношением ИВПА IL-18 / ИВПА 
IL-18BP и в обратной корреляционной связи 
с ИВПА IL-18BP, что можно объяснить стиму-
лирующим пролиферацию клеток действием ци-
токинов TNFα, IL-8 и IL-18 и, соответственно, 
ингибирующим – IL-18BP [17, 19, 21]. Количе-
ство эпителиальных клеток с патологическими 
митозами в поле зрения и степень дисплазии 
эпителия СОЖ, находящиеся в сильной прямой 
корреляционной связи между собой (r = 0,914; 
p < 0,000001), свидетельствующей о том, что 
патологические митозы являются важнейшим 
признаком дисплазии, были сопряжены с по-
вышенными значениями ИВПА TNFα, ИВПА 
IL-1β, ИВПА IL-6, ИВПА IL-8 и ИВПА IL-10, 
а степень дисплазии эпителия СОЖ, кроме это-
го, находилась еще и в прямой корреляционной 
связи с ИВПА IL-1ra. Следовательно, повышен-
ная потенциальная способность клеток крови 
к выработке цитокинов в условиях длительно со-
храняющегося воспаления, создающего эффект 
«незаживающей раны», способствует возникно-
вению клеточного атипизма в эпителии СОЖ, 
в частности за счет усиления деления незрелых 
клеток, которое могут стимулировать IL-1β, IL-6, 
IL-8, наряду с ингибированием их дифференци-
ровки под воздействием TNFα, а также включе-

Таблица 2. конценТрация циТокинов в сывороТке крови больных хроническим аТрофическим 
гасТриТом и условно здоровых лиц (Me [25; 75 проценТили], пг/мл)

Цитокины 

Больные хроническим атрофическим гастритом
3. Условно здоровые 

лица
n = 31

1. Без дисплазии 
эпителия СОЖ

n = 23

2. С дисплазией 
эпителия СОЖ

n = 8

IL-1ra 387,30
(251,60; 609,00)

459,35
(296,55; 671,15)

337,25
(221,00; 458,05)

IL-6 3,20
(1,10; 6,10)

6,25
(3,05; 10,40)

3,50
(2,50; 10,60)

IL-8

2,00
(2,00; 4,20)
p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,01

10,55
(4,55; 31,95)

7,00
(5,65; 17,95)

IL-18 131,40
(66,30; 187,20)

199,65
(99,30; 271,65)

141,60
(92,60; 257,60)

IL-18BP
1091,80

(782,80; 47160,00)
p1-2 < 0,01

52332,00
(32078,00; 152410,00)

p2-3 < 0,01

11525,85
(3733,15; 24119,00)

MCP-1
137,50

(125,90; 173,30)
p1-3 < 0,05

151,60
(143,30; 156,50)

121,70
(103,00; 132,80)

VEGF 210,85
(145,20; 397,90)

229,90
(198,70; 271,00)

300,30
(159,75; 449,70)
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нием механизмов избегания трансформирован-
ными клетками элиминации из организма за счет 
супрессии функций цитотоксических субпопуля-
ций иммунокомпетентных клеток под влиянием 
IL-10 [3, 16, 24, 27]. Возвращаясь к данным табли-
цы 1, следует отметить, что как раз в группе боль-
ных с дисплазией цитокины, участвующие в под-
держании воспаления, способны вырабатываться 
клетками крови в повышенных количествах и, 
в то же время, никакого повышения ИВПА IL-2 
и ИВПА IFNγ – цитокинов, участвующих в эли-
минации трансформированных клеток – не про-
исходит [4, 15].

Изучение сопряженности между патогистоло-
гическими параметрами биоптатов СОЖ и кон-
центрацией цитокинов в сыворотке крови пока-
зало, что степень выраженности инфильтрации 
СОЖ мононуклеарами, находилась в прямой 
корреляционной связи с концентрацией IL-6 
(r = 0,548; p = 0,001), IL-8 (r = 0,506; p = 0,004), 
IL-18BP (r = 0,440; p = 0,01) и в обратной – с соот-
ношением IL-18 / IL-18BP (r = - 0,388; p = 0,03), 
что, скорее всего, обусловлено выработкой про-
воспалительных цитокинов IL-6 и IL-8 в очаге 
ХАГ и, вероятно, по механизму отрицательной 
обратной связи, противовоспалительного факто-
ра – IL-18BP, ограничивающего стимулирующее 
влияние IL-18 на продукцию других цитокинов 
[14, 22]. Выработка этих провоспалительных 
цитокинов может, в свою очередь, приводить 
к усилению пролиферативной активности кле-
ток эпителия СОЖ, о чем свидетельствует пря-
мая корреляционная связь между степенью 
выраженности инфильтрации СОЖ мононукле-
арами и относительным содержанием Ki-67 по-

зитивных клеток в эпителии СОЖ – показате-
лем их пролиферативной активности (r = 0,540; 
p = 0,04). Прямую корреляционную связь между 
степенью выраженности инфильтрации СОЖ 
гранулоцитами и концентрацией IL-6 (r = 0,365; 
p = 0,04) можно объяснить тем, что, помимо мо-
нонуклеаров, инфильтрирующих СОЖ при ХАГ, 
источником этого цитокина могут быть и грану-
лоциты [13]. Количество эпителиальных клеток 
СОЖ с митозами в поле зрения и степень дис-
плазии находились в прямой корреляционной 
связи с концентрацией IL-8 (r = 0,430; p = 0,02 
и r = 0,393; p = 0,03, соответственно), а количе-
ство эпителиоцитов с патологическими митоза-
ми – с концентрацией IL-18 (r = 0,373; p = 0,04). 
Эти цитокины способны ускорять деление кле-
ток, следствием чего может явиться отставание 
их дифференцировки, которое может приводить 
к возникновению клеточного атипизма [18, 21]. 
Об этом свидетельствует прямая корреляцион-
ная связь между количеством клеток с митозами 
и количеством клеток с патологическими мито-
зами (r = 0,377; p = 0,04). Концентрация IL-18BP 
в сыворотке крови находилась в прямых корре-
ляционных связях с количеством эпителиальных 
клеток с митозами (r = 0,371; p = 0,04) и с ко-
личеством клеток с патологическими митозами 
(r = 0,381; p = 0,03), что можно объяснить способ-
ностью атипических клеток к выработке IL-18BP 
[12]. Это подтверждается прямой корреляцион-
ной связью между концентрацией связывающе-
го IL-18 белка и степенью дисплазии (r = 0,391; 
p = 0,03).

Полученные результаты требуют корректно-
го изложения их прикладного аспекта, который 
позволил бы, опираясь на показатели цитокин-

Таблица 3. корреляционные связи между паТогисТологическими парамеТрами биопТаТов сож 
и индексами влияния поликлональных акТиваТоров (ивпа) на продукцию циТокинов клеТками 
крови больных хроническим аТрофическим гасТриТом

Патогистологиче-
ские параметры
биоптатов СОЖ

ИВПА на продукцию цитокинов клетками крови ИВПА 
IL-18 / 
ИВПА 

IL-18BP
TNFα IL-1β IL-1ra IL-6 IL-8 IL-10 IL-18 IL-18BP

Инфильтрация 
полинуклеарами 
СОЖ

r 0,412 0,367

p 0,0214 0,0421

Эпителиальные 
клетки с митоза-
ми в поле зрения

r 0,462 0,445 - 0,420 0,379

p 0,0090 0,0121 0,0185 0,0354

Эпителиальные 
клетки с пато-
логическими 
митозами в поле 
зрения

r 0,564 0,580 0,588 0,596 0,493

p 0,0009 0,0006 0,0005 0,0004 0,0049

Степень дис-
плазии эпителия 
СОЖ

r 0,541 0,536 0,367 0,602 0,587 0,477

p 0,0017 0,0019 0,0421 0,0003 0,0005 0,0066
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продуцирующего потенциала клеток крови и со-
пряженность его с патогистологическими па-
раметрами, судить о повышенной вероятности 
возникновения дисплазии эпителия СОЖ. Исхо-
дя из данных, представленных в таблице 3, степень 
дисплазии эпителия СОЖ находилась в прямых 
корреляционных связях с шестью показателями 
ИВПА, из которых наиболее сильными оказались 
связи с ИВПА IL-6 и ИВПА IL-8, причем вели-
чина p составила 0,0003 и 0,0005 соответственно. 
Диагностическое значение показателей ИВПА 
IL-6 и ИВПА IL-8 оценивалось с помощью ROC-
анализа и построения характеристической кривой 
зависимости чувствительности от вероятности 
ложноположительных результатов. Для оценки 
информативности результатов количественного 
определения каждого из исследуемых показате-
лей использовали величину площади под харак-
теристической кривой. Точки разделения (cut off) 
выбраны так, чтобы им соответствовали макси-
мально возможные показатели чувствительности 
и специфичности величин ИВПА при выявлении 

дисплазии в эпителии СОЖ. Было установлено, 
что величина cut off для ИВПА IL-6 составляет 164 
условные единицы, площадь под характеристи-
ческой кривой – 0,916, чувствительность – 0,91, 
специфичность – 0,79. Для ИВПА IL-8 величина 
cut off составила 38 условных единиц, площадь 
под характеристической кривой – 0,907, чувстви-
тельность – 0,93, специфичность – 0,79.

То есть пациенты, имеющие ИВПА IL-6 
не ниже 164 и ИВПА IL-8 не ниже 38 условных 
единиц, составляют группу риска по развитию 
дисплазии эпителия СОЖ и нуждаются в допол-
нительном обследовании.

Таким образом, полученные данные позволи-
ли выявить особенность цитокинпродуцирую-
щего потенциала клеток периферической крови 
больных ХАГ, заключающуюся в том, что при на-
личии у них дисплазии эпителия СОЖ преобла-
дает выработка тех цитокинов, которые способ-
ствуют поддержанию хронического воспаления 
и создают условия для возникновения клеточно-
го атипизма.
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