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Резюме. Ульцерогенез слизистой оболочки гастродуоденальной зоны является сложным много­
этапным процессом, фазы его контролируются взаимодействием и каскадной активацией про­ и про­
тивовоспалительных цитокинов. В данном обзоре представлен анализ научных данных о влиянии 
цитокинов на ульцерозный и репаративный процессы, определен спектр их диагностических и тера­
певтических возможностей. Исследование цитокинового статуса больных язвенной болезнью желуд­
ка и двенадцатиперстной кишки и, в ряде случаев, генов цитокинов позволит прогнозировать течение 
заболевания, эффективность базисной и эрадикационной терапии, проводить коррекцию лечения.
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Abstract. Ulcerogenesis in gastroduodenal mucosa area is a complex multistep process. Its, phases are 
controlled by interaction and activation of pro­ and antiinflammatory cytokine cascade. Present review article 
summarizes scientific data on impact of cytokines upon ulcerative and reparatory processes, a variety of 
their diagnostic and therapeutic options is defined. Evaluation of cytokine status, or, in some cases, cytokine 
genotyping in patients with stomach and duodenal ulcers, may predict clinical course of the disease, as well as 
efficiency of basic and eradication therapy, correction of the treatment. (Med. Immunol., 2013, vol. 15, N 2, 
pp 107-118)

Keywords: interleukin, interferon, cytokines, stomach ulcer, Helicobacter pylori

Address for correspondence (contact person):

Matveeva Lyubov` V.
PhD (Medicine), Associate Professor, Department 
of Immunology and Virology, Medical Institute, 
N.P. Ogarev Mordovsky State University
430032, Russian Federation, Saransk, Ulyanova str., 
26а.
Phone: 7 (8342) 35-25-16.
Fax: 7 (8342) 32-19-83.
E-mail: MatveevaLjubov1@mail.ru

Authors:

Matveeva L.V., PhD (Medicine), Associate Professor, 
Department of Immunology and Virology, Medical 
Institute, N.P. Ogarev Mordovsky State University, 
Saransk 

Stenina M.A., PhD, MD (Medicine), Professor, 
Department  of Immunology, Faculty of Medicine 
and Biology, Chief Research Associate, Research 
Laboratory of Clinical and Experimental Immunology, 
N.I. Pirogov Russian Research Medical University, 
Moscow 

Mosina L.M., PhD, MD (Medicine), Professor, 
Department  of Hospital Therapy, Medical Institute, 
N.P. Ogarev Mordovsky State University, Saransk

Received 15.01.2013 
Accepted 29.01.2013



109

Цитокиновая регуляция ульцерогенеза
Cytokines and ulcerogenesis2013, Vol. 15,  2

2013, Т. 15, № 2

Введение
Ульцерогенез слизистой оболочки (СО) га­

стродуоденальной зоны (ГДЗ) является слож­
ным многоэтапным процессом, включающим 
полиэтиологическое развитие воспаления, атро­
фических изменений, кишечной метаплазии, 
дисплазии, приводящих в условиях иммунного 
дисбаланса к дефекту желудочного эпителия. Со­
стояние СО определяется динамикой нейро­им­
муно­эндокринных взаимодействий, среди кото­
рых важную роль играют цитокиновые реакции. 
Цитокины (ЦК) регулируют процессы проли­
ферации, дифференцировки, функциональной 
активности, апоптоза клеток, ангиогенез, осу­
ществляют межклеточные и межсистемные вза­
имосвязи, определяют тип, силу и длительность 
иммунного ответа [5]. Механизм их действия ре­
ализуется через соединение со специ фическими 
мембранными или растворимыми рецептора­
ми. Фазы ульцерозного процесса – деструктив­
но­воспалительная и пролиферативно­регене­
раторная – контролируются взаимодействием 
и каскадной активацией цитокинов. В научной 
литературе приводятся разрозненные данные 
об изменениях ЦК, преимущественно ранних 
провоспалительных, при язвенной болезни же­
лудка и двенадцатиперстной кишки. Состояние 
цитокинового статуса, СО ГДЗ, изменения ми­
кробиоценоза требуют более тщательного сопо­
ставления для определения иммунопатогенети­
ческих механизмов ульцерогенеза.

Целью данного обзора явился углубленный 
анализ имеющихся научных данных о влиянии 
цитокинов на язвообразование слизистой обо­
лочки гастродуоденальной зоны с определением 
спектра их диагностических и терапевтических 
возможностей.

Желудочная микробиота
Микробный пейзаж СО ГДЗ относительно 

скуден и определяется ее морфофункциональ­
ным состоянием. По данным С.В. Афонской 
[2], высеваемость из желудочного сока различ­
ных видов микроорганизмов отмечается у па­
циентов с обострением язвенной болезни же­
лудка и двенадцатиперстной кишки в 78,9% 
случаев по сравнению с 75% случаев у здоровых 
лиц. При бактериологическом исследовании 
биоптатов СО ГДЗ микроорганизмы выделя­
лись у 90% здоровых лиц [23] и 96,6% больных 
язвенной болезнью [21, 23]. У обследованных 
пациентов определялись представители родов 
Staphylococcus, Streptococcus, Micrococcus, Neisseria, 
Lactobacillus, Escherichia, Klebsiella, Citrobacter, 
Proteus, Helicobacter, Eubacterium, Pseudomonas, 
Corinebacterium, Bifidobacterium, Bacteroides, 

Clostridium, Fusobacterium, Peptostreptococcus, 
Veillonella, Candida, Herpesvirus. Helicobacter pylori 
(H. pylori) при язвенной болезни выявлялась в 40­
85% случаев [15, 23, 25].

Индукция цитокинового каскада инфекционны-
ми агентами

Установлено [15, 32], что при взаимодей­
ствии липополисахарида (LPS) клеточной стенки 
H. pylori с ламинином базальной мембраны эпи­
телия желудка нарушается целостность эпители­
ального слоя с образованием микродефектов, что 
способствует инфильтрации СО ГДЗ иммуно­
компетентными клетками. H. pylori индуцирует 
секрецию интерлейкина 8 (IL­8) эпителиоцита­
ми СО ГДЗ и активированными макрофагами [7, 
15]. Y. Yamaoka и соавт. [42] выявили ассоциацию 
между уровнем IL­8 и степенью обсемененности 
СО тела желудка H. pylori. Убедительно показа­
но [16], что сывороточные концентрации IL­1β, 
IL ­  8, интерферона γ (IFNγ), туморнекротизиру­
ющего фактора α (TNFα), противовоспалитель­
ного IL­4 у пациентов с высокопатогенным ци­
тотоксин­ассоциированным белком (CagA) 
H. pylori превышают уровни соответствующих 
ЦК у пациентов с банальным штаммом H. pylori 
и у больных язвенной болезнью, не ассоцииро­
ванной с H. pylori.

Усиление продукции IL­6 и IL­8 эндотели­
альными клетками может индуцироваться поли­
сахаридами микрокапсулы, компонентами кле­
точной стенки стафилококка и других бактерий, 
IL­6 – герпесвирусами разных типов [20].

Секретированный IL­8 стимулирует эндоте­
лиальную адгезию нейтрофилов и экстравазацию 
за счет увеличения внутриклеточной концентра­
ции Ca2+, приводит к их дегрануляции, выбросу 
лизосомальных ферментов, лейкотриенов и ак­
тивных кислородных радикалов, повреждающих 
СО [7, 14]. Рекрутированные нейтрофилы начи­
нают продуцировать IL­1β, IL­8, IFNα, TNFα, 
увеличивая уровень провоспалительных цитоки­
нов в СО и поддерживая интенсивность противо­
инфекционного клеточного ответа [7]. Активи­
рованные моноциты и макрофаги секретируют 
и другие биологически активные вещества: IL ­ 1β, 
TNFα, IL­6, IFNα, IL­12, макрофагальные белки 
(MIP­1), моноцитарный хемотактический про­
теин (MCP), играя важную роль в развитии си­
стемного иммунного ответа, воспалительных из­
менений и регенерации СО ГДЗ [7, 15]. MCP­1 
является хемоаттрактантом не только для моно­
цитов, но и для активированных Т­лимфоцитов, 
дендритных клеток, естественных киллеров, туч­
ных клеток, модулируя в последних секрецию ги­
стамина и лейкотриенов [20].
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Имеются данные, что CagA H. pylori может 
активировать ядерный транскрипционный фак­
тор kВ (NF­kВ), приводя к стимуляции про­
воспалительных сигналов и секреции IL­1 [19]. 
Инфекция H. pylori индуцирует повышенную 
выработку IL­1β и IL­18 как в эксперименталь­
ных, так и в естественных условиях [19, 29]. По­
казано [35], что H. pylori влияет на уровни каспаз, 
необходимых для расщепления pro­IL­1 и pro­
IL­18 в активные белки. IL­18 способствует вы­
раженной инфильтрации СО ГДЗ моноцитами 
у H. pylori­инфицированных больных, блокирует 
активацию Th2­клеток, что сопровождается низ­
ким уровнем IL­4 в СО ГДЗ [35]. H. Seino и со­
авт. [36] приводят экспериментальные данные 
об индукции IL­18 повреждения СО ГДЗ путем 
увеличения активности гистидиндекарбокси­
лазы и продукции гистамина. В эксперименте 
у мышей, дефицитных по гену IL­1β, отмечались 
неспособность к клеточному иммунному ответу 
на антигены H. pylori, отсутствие воспалительных 
и метапластических изменений СО. У животных 
с нокаутом гена IL­18 наблюдался неконтроли­
руемый избыточный Th17­иммунный ответ, спо­
собствующий прогрессированию патологическо­
го процесса [29].

Ранее [30] установлено, что IL­17 способ­
ствует развитию противоинфекционного ответа 
за счет индукции секреции провоспалительных 
цитокинов (IL­1β, IL­6) и привлечения в очаг 
нейтрофилов, макрофагов, цитотоксических 
CD8+ лимфоцитов. В свою очередь, клиниче­
ски рецидивирующее течение герпетической 
инфекции, по­видимому, является следствием 
нарушения адаптивного иммунного ответа с по­
ляризацией по Th2­пути и гиперпродукцией 
IL­4, IL­5, IL­13, иммуноглобулина Е (IgE) [22]. 
По данным В.Н. Нелюбина [11], при смешанном 
бактериально­вирусном инфицировании в био­
птатах СО ГДЗ определяется высокая экспрессия 
мРНК цитокинов, направляющих иммунные ре­
акции как по Th1­типу (IL­1β, IL­2, IL­18, IFNγ, 
TNFα), так и по Th2­типу (IL­4, IL­6, IL­10).

По данным ряда авторов [14, 20], IL­1 индуци­
рует повышение на эндотелиоцитах экспрессии 
молекул адгезии (Е­ и Р­селектинов, intercellular 
cell adhesion molecule­1 [ICAM­1], vascular cell 
adhesion molecule­1 [VCAM­1]), которые облегча­
ют миграцию эффекторных клеток через стенку 
сосудов и инфильтрацию ими тканей, чему так­
же способствует увеличение щелей между эндо­
телиальными клетками. Активированные эн­
дотелиоциты продуцируют провоспалительные 
цитокины (IL­1, IL­6, IL­8, МСР­1, гранулоци­
тарно­макрофагальный колониестимулирую­

щий фактор [GM­CSF]) для хемотаксиса ней­
трофилов и моноцитов в очаг воспаления [5, 20]. 
Стимуляция фагоцитирующих клеток сопрово­
ждается усилением их адгезионной, поглотитель­
ной, секреторной, переваривающей активности, 
кислородзависимой цитотоксичности. Действие 
IL­1 на тучные клетки приводит к их дегрануля­
ции с высвобождением гистамина и других био­
генных аминов [14, 18]. Гистамин, в свою очередь, 
индуцирует продукцию IL­8 и ко­стимулирует 
TNFα [20].

Показано, что H. pylori, активируя продукцию 
IL­1β и TNFα нейтрофилами, моноцитами, уси­
ливает Fas­опосредованный апоптоз эпители­
оцитов, лимфоцитов и моноцитов; выявляется 
положительная корреляция между уреазной ак­
тивностью H. pylori и выраженностью апоптоза 
клеток СО [12]. Напротив, увеличение экспрес­
сии IFNγ на клетках ингибирует апоптоз желу­
дочного эпителия и уменьшает воспаление [40].

Выявлено [24], что нейтрофилы экспрессиру­
ют свыше 90% рецепторов IL­1RII, которые мо­
гут эффективно связывать и перемещать IL­ 1β 
в клетку путем кларитин­опосредованого эндо­
цитоза лиганд­рецепторного комплекса. Таким 
образом, с одной стороны, нейтрофилы, при­
влеченные в очаг воспаления, через рецептор 
IL ­ 1RII способны ограничивать провоспали­
тельное действие IL­1β, негативно регулируя его 
уровень; с другой – активированные относитель­
но высокими концентрациями IL­1β, усиливают 
защитные реакции.

Индуцированное IL­1 повышение продукции 
макрофагами простагландина Е2 (PGE2) приво­
дит к увеличению секреции клетками цАМФ, 
способного снижать миграционную и фермента­
тивную активность нейтрофилов [14].

Стимуляция IL­1β секреции кортикотропин­
рилизинг гормона в гипоталамусе, адренокор­
тикотропного гормона в гипофизе способствует 
продукции глюкокортикостероидов (ГКС) ко­
рой надпочечников, что ингибирует экспрессию 
рецепторов цитокинов на клетках и сдерживает 
дальнейшую активацию иммунной системы. Им­
муносупрессивное воздействие избытка ГКС со­
провождается снижением количества циркули­
рующих в крови Т­ и В­лимфоцитов, моноцитов, 
эозинофилов и базофилов, ограничением спо­
собности макрофагов к фагоцитозу и киллингу 
трансформированных клеток [5]. В то же время 
опосредованное IL­1 увеличение уровня ГКС мо­
жет приводить к гиперсекреции соляной кислоты 
и пепсиногенов, уменьшению слизеобразования, 
ухудшению регенераторных процессов в СО ГДЗ 
и язвообразованию [23]. Установлено, что IL­18 
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способен угнетать нейроэндокринную деятель­
ность, проявляя антагонизм эффектам IL­1β [39].

IL­10 и IL­4, являясь основными противо­
воспалительными ЦК, ингибируют цитотоксич­
ность макрофагов и секрецию нейтрофилами 
IL­1β, TNFα за счет уменьшения специфичных 
мРНК на поздней стадии процесса активации 
нейтрофилов [16, 24]. IL­10 угнетает продук­
цию практически всех провоспалительных ЦК. 
Трансформирующий фактор роста бета (TGF­β) 
препятствует адгезии лейкоцитов к эндотелию, 
ингибирует секрецию активных кислородных 
радикалов, IL­1, IL­6, TNFα. IL­6 также может 
ингибировать синтез IL­1, TNFα, индуцировать 
продукцию IL­1ra и апоптоз нейтрофилов [14], 
способствуя уменьшению воспалительного про­
цесса в СО и проявляя дуализм действия.

Действие цитокинов на секрецию желудочной 
слизи

При ульцерогенезе нарушается целостность 
слизисто­бикарбонатного барьера под действи­
ем соляной, желчных кислот, факторов патоген­
ности инфекционных агентов. Морфометрия 
СО ГДЗ при язвенной болезни выявляет умень­
шение толщины слоя покровной слизи, высоты 
эпителиального пласта, ослабление реакции му­
цина на кислые гликозамингликаны с усилением 
десквамации поверхностного эпителия, сниже­
ние синтеза мукополисахаридов [17].

Имеются данные о стимуляции IL­1β, IL­17 
выработки защитного PGE2, повышающего про­
дукцию слизи и бикарбонатов в СО желудка [6, 
15, 30]. Индуцированное цитокинами (IL­1, IL­6, 
IL­8, TNFα) увеличение продукции серотонина 
также способствует секреции муцина и бикарбо­
натов [15, 23], оказывая цитопротективное дей­
ствие.

Влияние цитокинов на ферменто- и кислото-
образование в желудке

Считается, что IL­1β и TNFα – сильнейшие 
ингибиторы секреции соляной кислоты [19, 33]. 
K.E. McColl и соавт. показано, что если в желудке 
развивается выраженное воспаление, то способ­
ность париетальных клеток отвечать на гиперга­
стринемию кислотопродукцией сильно уменьша­
ется. Данные изменения могут быть следствием 
функционального ингибирования париетальных 
клеток H. pylori и/или провоспалительными ци­
токинами, в большей мере IL­1β [31]. Способ­
ность IL­1β угнетать желудочное кислотообразо­
вание может реализовываться через воздействие 
на рецепторы париетальных клеток и опосредо­
ванно через стимуляцию синтеза PGE2, являю­
щегося сильным ингибитором соляной кислоты 
или через активацию рецепторов в центральной 

нервной системе, расположенных в передней ги­
поталамической области в паравентрикулярном 
ядре [9]. Имеются данные, что выраженность 
антисекреторного эффекта IL­1β в 100 раз пре­
вышает действие PGE2 и омепразола, в 6000 раз – 
циметидина [9, 41]. IL­17 также стимулирует се­
крецию PGE2, снижающего кислотообразование 
СО желудка [6, 30]. Угнетение кислотопродукции 
усиливает колонизацию H. pylori, что способству­
ет прогрессированию воспалительного процесса, 
атрофических изменений СО [9].

Установлено, что при обострении язвенной 
болезни желудка в сыворотке крови отмечается 
сочетанное повышение уровня серотонина, аце­
тилхолина и IL­1, IL­2, IL­6, IL­8, IFNγ, TNFα, 
при рубцевании – гистамина и IL­4 [15]. IL­2 
и IFNγ индуцируют продукцию гастрина и гиста­
мина G­ и ECL­клетками, способствуя кислото­ 
и пепсинообразованию, уменьшению продукции 
гастромукопротеидов и ульцерогенезу [21, 23]. 
IL­8 и TNFα ингибируют активность D­клеток 
антрального отдела желудка, синтезирующих 
соматостатин, стимулируют освобождение га­
стрина G­клетками и способствуют увеличению 
секреции соляной кислоты и пепсиногенов, что 
потенцируется продуктами H. pylori [7, 10, 12]. 
В эксперименте показано [42], что введение IL­4 
животным, инфицированным H. pylori, приводи­
ло к увеличению плазменной концентрации со­
матостатина, снижению гастрина, уменьшению 
воспалительной инфильтрации и колонизации 
СО ГДЗ H. pylori. Умеренная гипергистаминемия 
при рубцевании язвенного дефекта, вероятно, 
является компенсаторным механизмом за счет 
стимуляции митотической активности эпителия 
[15, 23] (табл. 1).

Регуляция цитокинами кровоснабжения слизи-
стой оболочки желудка

В фазе обострения язвенной болезни нару­
шается микроциркуляция, развиваются пери­
васкулярный отек, капиллярные спазм и стаз, 
агглютинация эритроцитов, тромбоз артериол, 
способствующие тканевой гипоксии [15, 23]. Ло­
кальная гипоксия ведет к дополнительному вы­
свобождению серотонина и гистамина [8, 15], 
усиливающих нарушение тканевого обмена ве­
ществ и энергии.

IL­1, TNFα в совокупности с содружествен­
ными провоспалительными цитокинами на­
рушают баланс эндотелиальной поверхности 
сосудов, усиливают свертывание, ингибируют 
фибринолиз, приводя к тромбозам в микроцир­
куляторном русле и микрокровоизлияниям в тка­
нях с нарушением функционирования органов 
ГДЗ. Одновременно цитокинами индуцируется 
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продукция медиаторов вазодилатации – проста­

циклина (PGI2) и нитроксидных радикалов (NO) 

[20]. И.С. Фрейдлин приводятся данные об уг­

нетении под действием NO экспрессии молекул 

адгезии на эндотелиоцитах, секреции IL­6, IL­8, 

МСР­1 за счет стабилизации ингибитора NF­kВ, 

что несколько смягчает повреждающее действие 

провоспалительных цитокинов на СО. В свою 

очередь, PGI2 способен замедлять рост и про­

лиферацию фибробластов, уменьшать секрецию 

IL­1, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
TGF­β [20].

По данным R. Cao и соавт. [28], IL­4 и IL­8 спо­
собны стимулировать ангиогенез, а IFNα, IFNγ – 
подавлять. IL­12 обладает выраженной анти­
ангиогенной активностью, возможно, за счет 
стимуляции IFNγ к активации хемокина с ангио­
статическим действием [20]. IL­17, индуктора­
ми которого выступают гистамин и серотонин, 
может способствовать VEGF­опосредованному 
ангиогенезу, равно как и IL­6, путем повышения 

Таблица 1. ДейсТвие циТокинов на клеТки слизисТой оболочки гасТроДуоДенальной зоны

Клетки Биологические эффекты Цитокин

Главные
Усиление пепсиногенообразования IL-2, IL-8, IFNγ, TNFα

Угнетение пепсиногенообразования IL-4

Париетальные 
(обкладочные)

Усиление кислотообразования IL-2, IL-18, IFNγ

Ингибиция кислотообразования IL-1, IL-17, TNFα

Добавочные (слизистые)
Увеличение продукции слизи и бикарбонатов IL-1β, IL-4, IL-6, IL-17

Ингибиция слизеобразования IL-2, IL-8, IFNγ, TNFα

Малодифференцирован-
ные, стволовые Усиление пролиферации и дифференцировки IL-1, IL-2, IFNγ, EGF*, FGF, 

TGF-β

Эндокрин-
ные

D-клетки
Индукция секреции соматостатина IL-4

Угнетение продукции соматостатина IL-8, IFNγ, TNFα

ECL-клетки Индукция секреции гистамина IL-1, IL-2, IL-8, IFNγ, TNFα

G-клетки
Индукция секреции гастрина IL-1, IL-2, IL-8, IFNγ, TNFα

Угнетение продукции гастрина IL-4

Эпителиоциты
Ингибиция апоптоза; усиление пролиферации IFNγ; EGF

Индукция Fas-опосредованного апоптоза IL-1β, TNFα

Эндотелиоциты

Усиление пролиферации; угнетение экспрессии моле-
кул адгезии IL-4, IL-6, IL-17; TGF-β

Угнетение пролиферации; усиление экспрессии генов 
хемокинов, молекул адгезии, продукции IL-6, MCP-1, 

GM-CSF, PGI2 и NO

IL-1, IL-12, IL-18, IFNα, IFNγ, 
TNFα

Фибробласты Усиление пролиферации, продукции металлопротеи-
наз, PGE2, коллагена I и III типа

IL-1, IL-6, IL-10, IL-17, EGF, 
FGF, IFNγ, TGF-β

Примечание. * – EGF – эпидермальный фактор роста.



113

Цитокиновая регуляция ульцерогенеза
Cytokines and ulcerogenesis2013, Vol. 15,  2

2013, Т. 15, № 2

митогенной активности эндотелиоцитов сосудов 
[20, 34, 38]. Напротив, усиление синтеза IL­18 
приводит к блокированию роста и пролифера­
ции эндотелиоцитов, угнетению ангиогенеза. 
IL­18 прямо ингибирует fibroblast growth factor­
(FGF)­индуцированную пролиферацию эндоте­
лиоцитов, останавливает формирование новых 
сосудов, регрессирует растущие сосуды [28].

Цитокинзависимое нарушение репарации и хро-
низация ульцерозного процесса

По данным А.В. Яковенко и соавт. [26], первой 
линией репарации СО ГДЗ является реституция 
клеток, второй – клеточная репликация, при на­
рушении которых образуются эрозии или острая 
язва. Третья линия репарации представлена фор­
мированием грануляционной ткани, ангиоге­
незом, восстановлением базальной мембраны, 
изменение указанных процессов приводит к хро­
нической язве. Репарация СО ГДЗ зависит от вы­
раженности дефекта: при поверхностных эрозиях 
происходит быстрая эпителизация за счет ин­
тенсивной пролиферации мало поврежденных 
клеток герминативной зоны; при глубоких по­
вреждениях развивается грануляционная ткань 
с дальнейшим «наползанием» на нее эпителия 
[15]. Полноценная репарация определяется вос­
становлением микроциркуляторного русла, ар­
хитектоники клеток и внеклеточного матрикса, 
тканеспецифической дифференцировкой эпите­
лиоцитов, воспроизведением исходного рельефа 
СО ГДЗ [3].

Рядом ученых [1, 15] приводятся данные о сти­
муляции регенерации СО межэпителиальными 
лимфоцитами и макрофагами путем активации 
пролиферации эндотелиоцитов и миофибробла­
стов, неоваскуляризации грануляционной ткани. 
Данные эффекты осуществляются посредством 
секреции IL­1β и других цитокинов [15]. Актива­
ция миофибробластов, располагающихся возле 
перешейков желудочных желез [3], определяется 
адекватным кровоснабжением ткани, метаболиз­
мом межклеточного матрикса, состоянием имму­
нокомпетентных клеток, экспрессирующих IL­1, 
IL­17, IFNγ, bFGF, TGF­β. Указанные медиато­
ры стимулируют пролиферацию и дифференци­
ровку миофибробластов, синтез в них IL­2, IL ­ 6, 
IL ­ 8, металлопротеиназ, PGE2, коллагеновых 
белков І, ІІІ типа [3, 4, 13].

Индуцированная ЦК (IL­1, IL­2, IFNγ) се­
креция гастрина, ацетилхолина вызывает повы­
шение Са2+ в клетках СО ГДЗ, способствует уве­
личению количества цГМФ и активации синтеза 
ДНК, тем самым, клеточной пролиферации. По­
следующее накопление цАМФ стимулирует диф­
ференцировку клеток [15].

В свою очередь, синтезированный PGE2 регу­
лирует регенераторные процессы в СО ГДЗ, ак­
тивируя тканевые взаимодействия аденилатци­
клазы – цАМФ и гуанилатциклазы – цГМФ [15].

Показано [27], что TGF­β ускоряет эпителиза­
цию ран, оказывает анаболическое действие, спо­
собствует переключению плазматических клеток 
на синтез иммуноглобулинов изотипа А (IgA), 
усиливая мукозальный иммунитет. При заживле­
нии дефекта СО желудка отмечается многократ­
ное увеличение тканевой концентрации TGF­β, 
ассоциированное с образованием грануляци­
онной ткани. IL­1, напротив, угнетает TGF­β­
индуцированное образование миофибробластов 
[3]. IFNγ уменьшает экспрессию α­актина глад­
ких миоцитов. Имеются указания на возможную 
позитивную роль IL­6 в репарации язвенных де­
фектов. Так, у мышей, дефицитных по гену IL­6, 
нарушались образование миофибробластов, экс­
прессия α­актина гладких миоцитов [3]. Способ­
ность индуцировать рост и дифференцировку 
фибробластов выявлена и у IL­10 [7].

Качество заживления язвенного дефекта 
определяется типом синтезируемого коллагена. 
Так, при повышенной активности фибробла­
стов продуцируется коллаген І типа, приводящий 
к формированию рубца, превышающего границы 
язвы, что обусловливает низкое качество зажив­
ления. Образование коллагена ІІІ типа способ­
ствует увеличению полноты регенерации, улуч­
шению морфологического состояния СО, более 
благоприятному прогнозу [17].

По данным Э.А. Кондрашиной и соавт. [7], 
определяется отрицательная корреляция уровня 
IL­1β в СО края язвы с ее глубиной, наличием 
длительно не рубцующихся язв в анамнезе и сро­
ком репарации дефекта в период текущего реци­
дива. Кроме того, при хронической язве актива­
ция регенераторных процессов сопровождается 
затруднением дифференцировки желез СО и их 
атрофией [15].

Диагностический и терапевтический спектры 
цитокинов при язвенной болезни

По данным Г.Н. Соколовой и В.Б. Потаповой 
[15], уровни тканевых и сывороточных цитоки­
нов при язвенной болезни изменяются одно­
направленно, при этом в сыворотке увеличение 
концентрации более выражено, чем в слизистой 
оболочке, и отражает динамику патологическо­
го процесса. В начале обострения определяются 
повышенные концентрации ранних провоспа­
лительных ЦК (IL­1β, IL­2, IL­8, IL­18), затем 
увеличиваются уровни IL­6, IL­12, IFNγ, TNFα. 
В разгар заболевания количество IL­12, IFNγ, 
TNFα становится максимальным, IL­1, IL­6, 
IL ­ 8, IL­18 значительно уменьшаются, IL ­ 4, 
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IL ­ 10, TGF­β увеличиваются, достигая пика 
в период рубцевания. Увеличение концентра­
ции TNFα на фоне сниженного уровня IL­4, на­
блюдающееся при часто рецидивирующей, дли­
тельно незаживающей язве желудка, является 
неблагоприятным прогностическим признаком 
заболевания.

При впервые возникших язвах отмечается 
выраженная активность провоспалительных ци­
токинов, при часто рецидивирующих язвах – 
угнетение. У больных с множественными, ги­
гантскими, длительно нерубцующимися язвами 
концентрации ЦК увеличиваются незначительно 
[15], что свидетельствует о формировании вто­
ричной иммунной недостаточности и нарушении 
регенераторных процессов в СО ГДЗ.

Эффективность базисной и эрадикационной 
терапии коррелирует с уменьшением уровня ЦК 
в сыворотке крови [15]. Так, у больных, успешно 
излеченных от H. pylori-инфекции, количество 
IL­18 заметно снижалось [35]. Следовательно, 
динамическое определение концентрации ЦК 
имеет прогностическое значение и его можно ис­
пользовать для дальнейшей коррекции проводи­
мого лечения.

Установлено, что предрасположенность к яз­
венной болезни, клиническое течение, эффек­
тивность и безопасность лечения в значительной 
мере определяются набором полиморфных вари­
антов генов, обеспечивающих индивидуальные 
различия уровня мРНК цитокинов в СО ГДЗ. 
Многими учеными было выявлено, что поли­
морфизм генов IL­1В и IL­1RN обусловливает 
воспаление и атрофию СО желудка [9, 33, 37]. 
Варианты гена IL­1В­511 по Т­аллелю являются 
высокопродуцирующими. У лиц, гомо­ или гете­
розиготных по данному аллелю, количество IL ­ 1β 
превышает уровень ЦК индивидуумов, гомози­
готных по немутантному аллелю этого гена в 4 
или 2 раза соответственно [9]. Установлено, что 
для гомозигот по IL­1RN 2/2 характерна высокая 
продукция IL­1ra, подавляющего провоспали­
тельные эффекты IL­1β, уровень последнего на­
чинает повышаться по принципу отрицательной 
обратной связи, что, в свою очередь, увеличивает 
активацию IL­1ra [9, 33, 37] и способствует созда­
нию условий для хронизации воспаления, перси­
стенции инфекционных агентов.

M. Sugimoto и соавт. [37] обнаружили, что 
у носителей IL­2­330 G­аллеля риск развития 
язвенной болезни был значительно снижен. На­
личие полиморфизма генов IL­4­590 С­аллеля, 
IL­6­572 и IL­8­251 A­аллеля повышало риск 
развития язвенной болезни, что более выражено 
в западных популяциях и менее – в восточно­
азиатских.

Изучение коллективом ученых влияния по­
лиморфизма гена IL­1В­511 на результаты 
антихеликобактерной терапии продемонстри­
ровало, что при наличии Т­аллеля процент эра­
дикации был выше [37]; в другом исследовании 
он составил 100% [9]. Носительство генотипов 
IL­18 ­ 607С/С и ­137G/G стало маркером не­
эффективности стандартной эрадикационной 
терапии [35]. Таким образом, определение гене­
тического полиморфизма цитокинов может быть 
полезным для выявления групп повышенного 
риска развития язвенной болезни желудка и две­
надцатиперстной кишки, а также прогнозирова­
ния и оценки эффективности антихеликобактер­
ной терапии.

Учитывая полифункциональность IL­1 (им­
мунорегуляторное, антисекреторное, регенера­
торное действие), перспективным является ис­
пользование его лекарственных форм в терапии 
язвенной болезни. Показана [4] высокая эффек­
тивность рекомбинантного человеческого IL­1β 
в клинике (внутривенное введение больным) 
и эксперименте (внутрибрюшинное и зондовое 
введение лабораторным животным), что прояв­
лялось выраженным уменьшением площади яз­
венного дефекта.

Заключение
Цитокины, обладая плейотропным дей­

ствием, способны прямо и опосредованно уча­
ствовать в ульцерогенезе слизистой оболочки 
гастродуоденальной зоны. Реализация их про­ 
и противовоспалительных эффектов определяет­
ся активностью собственно медиаторов, рецеп­
торов, рецепторных антагонистов, компонентов 
регуляторной цитокиновой сети, нейро­иммуно­
эндокринными воздействиями, количественным 
и качественным составом микробиоценоза орга­
низма.

Изменения сывороточных и тканевых кон­
центраций цитокинов отражают динамику уль­
церозного и репаративного процессов. Опреде­
ление цитокинового статуса больных язвенной 
болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки 
позволяет прогнозировать течение заболевания, 
эффективность базисной и эрадикационной те­
рапии, проводить коррекцию лечения.

Иммуногенетическое обследование пациен­
тов, членов их семей с прицельным определением 
наличия полиморфизмов генов IL­1В, IL­1RN, 
IL­4, IL­6, IL­8, IL­18, с учетом географической 
и этнической распространенности мутантных 
аллелей, может служить не только для выявле­
ния предрасположенности к язвообразованию, 
показанием для иммуномодуляции лечения, но 
и для прогнозирования онкологического риска.
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