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Локальное воспаление  при инфекции H. pylori характеризуется инфильтрацией слизистой желудка нейтрофилами и 
специфическими лимфоцитами, увеличением продукции иммунорегуляторных, про- и противовоспалительных цито-
кинов. ИЛ-4 является наиболее важным регуляторным цитокином, играющим роль в огромном количестве иммунных 
и неиммунных функций. IL-8 является мощным ангиогенным фактором и хемоаттрактантом, его присутствие в 
циркуляции может оказывать системное провоспалительное действие на организм. При инфекции H. pylori ИЛ-4 и 
ИЛ-8 изучены недостаточно. Цель - установить сывороточные уровни ИЛ-4 и ИЛ-8 у больных хроническими гастри-
тами и язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки. Материалы и методы. Обследовано 95 пациентов 
гастроэнтерологического отделения, из них 37 мужчин и 58 женщин (средний возраст 59 лет): 53 пациента – с диа-
гнозом хронического активного гастрита (ХАГ, в том числе эрозивного гастродуоденита) и 42 – с диагнозом язвенной 
болезни (ЯБ). Больные были условно разделены на 4 подгруппы: ЯБ (без подтверждения присутствия у больных Нр по 
данным общепринятых методов), ЯБ+Нр (больные с присутствием Нр), ХАГ и ХАГ+Нр. Результаты. Повышение 
в сыворотке уровней ИЛ-4 (выше 10 пг/мл) отмечено всего у 50,7% больных, приблизительно с одинаковой частотой 
у больных ХАГ и ЯБ, а повышение уровней сывороточного IL-8 (выше 0,062 нг/мл) – у большинства больных (90%),  
а наиболее высокие уровни ИЛ8 выявлены у больных ЯБ+Нр. В первом анализе сыворотки 31% больных имели повы-
шенные уровни  ИЛ-8 при отсутствии ИЛ-4, в то время как во втором анализе – уже 62% больных (р ≤ 0,01). Это 
свидетельствовало о резком двукратном снижении продукции ИЛ-4 всего за несколько дней между двумя анализами. 
Заключение. Учитывая то, что повышение уровней ИЛ-8 в сыворотке крови найдено у большего числа больных, 
чем ИЛ-4, который, кроме того, раньше перестает определяться в сыворотке, можно полагать, что продукция и 
противовоспалительный эффект ИЛ-4 являются недостаточными у части больных гастритами и язвенной болез-
нью. На этом фоне повышенные уровни ИЛ-8 могут способствовать поддержанию воспаления у значительного числа 
больных, а также снижать эффективность эрадикационной терапии.
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Local inflammation in H. pylori infection is characterized by infiltration of the gastric mucosa by neutrophils and specific 
lymphocytes, an increase in the production of immunoregulatory, pro- and anti-inflammatory cytokines. IL-4 is the most important 
regulatory cytokine that plays a role in a huge number of immune and non-immune functions. IL-8 is a potent angiogenic factor 
and chemoattractant, its presence in the circulation can have a systemic pro-inflammatory effect on the body. IL-4 and IL-8 in 
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в организме процессы пролиферации и дифферен-
цировки [8, 9].

Интерлейкин-4 является многофункциональ-
ным цитокином, многие типы клеток отвеча-
ют на него [10]. История ИЛ-4 начинается с его 
способности усиливать пролиферативные ответы 
В-клеток на антииммуноглобулиновые антитела 
[11]. ИЛ-4 может действовать как фактор роста 
Т-клеток и тучных клеток [8, 9], ИЛ-4 является 
переключателем IgG1 [12] и IgE [13]. 

ИЛ-4 является наиболее важным регуляторным 
цитокином, играющим роль в огромном количе-
стве иммунных и неиммунных функций [14]. Но-
вые данные о его роли в энергетическом метабо-
лизме, регенерации мышц, обучении и памяти [15] 
обусловливают необходимость его дальнейшего 
изучения.

 Кроме того, ИЛ-4 играет патологическую роль 
при внутриклеточных инфекциях и аллергических 
заболеваниях, таких как астма и экзема. Лейкоци-
ты, включая эозинофилы, тучные клетки, базофи-
лы, NKT-клетки и недавно описанные врожденные 

Введение
H. pylori способна сохраняться в желудке чело-

века на протяжении десятилетий и способствует 
развитию гастритов, пептических язв и рака же-
лудка, которые связаны с развитием и последую-
щим сохранением хронического воспаления же-
лудка [1].

H. pylori обычно приобретается в детстве, ин-
фицирование приводит к привлечению в желудок 
иммунных и воспалительных клеток [2]. Генетиче-
ски разнообразные штаммы H. pylori обусловлива-
ют воспалительный ответ хозяина разной степени, 
что приводит к развитию различных патологиче-
ских состояний [3-6].

Локальное воспаление при инфекции H. pylori 
характеризуется инфильтрацией слизистой желуд-
ка нейтрофилами и специфическими лимфоцита-
ми, увеличением продукции иммунорегулятор-
ных, про- и противовоспалительных цитокинов 
[7]. Обширная цитокиновая сеть запускает ком-
плекс местных защитных реакций, вовлекает все 
типы клеток-эффекторов в элиминацию патогена 
и восстановление целостности клеток, регулирует 

H. pylori infection has been studied insufficiently. The goal is to establish serum levels of IL-4 and IL-8 in patients with chronic 
gastritis and peptic ulcer and duodenal ulcer. Materials and methods. 95 patients of the gastroenterological department were 
examined, of them 37 men and 58 women (mean age 59 years): 53 patients diagnosed with chronic active gastritis (CAG, 
including erosive gastroduodenitis) and 42 patients diagnosed with peptic ulcer (PU). Patients were conditionally divided 
into 4 subgroups: PU (without confirming the presence in patients with Hp according to generally accepted methods), PU + 
Hp (patients with the presence of Hp), CAG and CAG + Hp. Results. An increase in serum IL-4 levels (above 10 pg / ml) was 
observed in only 50.7% of patients, with approximately the same frequency in patients with CAG and PU, and an increase in 
serum IL-8 levels (above 0.062 ng / ml) – in most patients (90%), and the highest levels of IL8 were detected in patients with 
PU + Hp. In the first analysis, 31% of patients had elevated levels of IL-8 in the absence of IL-4, while in the second analysis - 
already 62% of patients (p ≤ 0.01). This indicated a sharp twofold decrease in the production of IL-4 in just a few days between 
the two analyzes. Conclusion. Considering that an increase in serum levels of IL-8 is found in a larger number of patients than 
IL-4, which, moreover, ceases to be detected in serum, it can be assumed that the production and anti-inflammatory effect of 
IL-4 are insufficient in some patients with gastritis and peptic ulcer disease. Against this background, elevated levels of IL-8 
can help maintain inflammation in a significant number of patients, as well as reduce the effectiveness of eradication therapy. 
K e y w o r d s :  H. pylori infection; chronic gastritis; peptic ulcer disease; interleukin 4; interleukin 8.
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лимфоидные клетки группы 2 (ILC2) являются 
потенциальными источниками врожденного IL-4 
in vivo [16]. В частности, эозинофилы сохраня-
ют предварительно образованный IL-4 в внутри-
клеточных кристаллоидных гранулах, которые 
быстро секретируются при активации клеток [1]. 
Перепроизводство IL-4 усиливает восприимчи-
вость к внутриклеточным микробным патогенам, 
нарушая у хозяина баланс TH1/ TH2 [16].

В супернатантах культур периферических мо-
нонуклеарных клеток людей, инфицированных 
H. pylori, выявляются значительные количества 
ФНО-a, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10. Комплексность 
иммунного ответа на H. pylori проявляется в том, 
что при инфицировании организма человеческие 
Т-клетки отвечают на панель из 90 пептидов, кон-
сервативных в геноме H.pylori, в сравнении с не-
инфицированными лицами [1].

Клеточно-опосредованный ответ (Th1) домини-
рует и большинство клонов CD4+ клеток, специ-
фичных H. pylori, секретируют гамма интерферон 
(IFN-γ) в ответ на антигенную стимуляцию. Гумо-
ральный ответ тоже наблюдается, большинство 
антител являются IgG типа, однако, эти антитела 
не защищают и не предупреждают новое инфи-
цирование [17]. Такой аберрантный ответ хозяина 
может вызывать и поддерживать воспаление [18]. 
Многие типы клеток отвечают на ИЛ-4, но не все 
эти реакции хорошо изучены [10].

IL-8 является мощным ангиогенным фактором 
и хемоаттрактантом, ключевым медиатором Th1-
типа иммунного ответа и сверхэкспрессируется 
в эпителиальных клетках желудка, подвергшихся 
воздействию H. pylori [19, 20]. ИЛ-8 еще активнее 
секретируется H. pylori-инфицированными эндо-
телиальными клетками [21]. Поэтому его присут-
ствие в циркуляции может оказывать системное 
провоспалительное действие на организм.

По-видимому, еще не весь спектр функций 
ИЛ-4 известен, так как распределение рецепторов 
к ИЛ-4 чрезвычайно широко. Не полностью изу-
чен механизм стимуляции ИЛ-8 при воздействии 
H. pylori [22]. Данные об уровнях ИЛ-8 при раз-
личных заболеваниях немногочисленны и порой 
противоречивы [22-27].

Цель работы – установить сывороточные уров-
ни ИЛ-4 и ИЛ-8 у больных хроническими гастри-
тами и язвенной болезнью желудка и двенадцати-
перстной кишки.
Материалы и методы

Всего наблюдалось 95 пациентов гастроэнтеро-
логического отделения, из них мужчин – 37, жен-
щин – 58 человек (средний возраст 59 лет). Из них 
обследовано 53 пациента с диагнозом хроническо-
го активного гастрита (ХАГ), в том числе эрозив-
ного гастродуоденита (код по МКБ – К29); в том 

числе мужчин – 17, женщин – 36 человека, Кроме 
того, обследовано 42 пациента с диагнозом язвен-
ной болезни (ЯБ, код по МКБ - К25.7, К26.7) в том 
числе мужчин – 20, женщин – 22 человека.

Для подтверждения диагноза у пациентов про-
водились следующие лабораторные и инструмен-
тальные методы исследования: клинический и 
биохимический анализы крови, группа крови и 
резус фактор, копрологическое исследование кала, 
исследование кала на скрытую кровь, ХЕЛПИЛ 
(бланк) в биоптате (ООО «АМА», Россия), дыха-
тельный уреазный тест, фиброгастродуоденоско-
пия (Olympus xq40, Япония) с цитологическим 
исследованием биопсийного материала, ультра-
звуковое исследование органов брюшной полости 
(Sonoscape s8, КНР, GE Vivid 7, США). В резуль-
тате проведенного комплексного обследования па-
циентов подтверждено присутствие H. pylori у 15 
пациентов с ХАГ (33,3%) и у 29 пациентов с ЯБ 
(61,7%).  

Присутствие и уровень ИЛ-4 и ИЛ-8 устанав-
ливали методом ИФА (ООО «Цитокин»).  

Терапия заболеваний проводилась с примене-
нием ингибиторов протонной помпы (ИПП), анта-
цидов, блокаторов Н2-гистаминовых рецепторов, 
при подтверждении H. pylori инфекции – эради-
кационная терапия согласно Национальным реко-
мендациям по диагностике и лечению кислотоза-
висимых и ассоциированных с H. pylori заболева-
ний (VI Московское соглашение) от 24-25 ноября 
2016 г. [28].

В общей сложности исследовано 152 пробы 
сыворотки крови для определения частоты вы-
явления и уровней ИЛ-4 и ИЛ-8 методом ИФА с 
использованием тест-систем ООО «Цитокин». 
Парные пробы крови были получены от пациен-
тов с ХАГ и ЯБ при поступлении в стационар и в 
динамике через 3–4 сут от взятия первого анализа 
крови. 

Все пациенты, включенные в исследование, 
дали информированное согласие на обследование 
в период нахождения в стационаре. Конфиденци-
альность данных была сохранена. 

Статистическая обработка цифрового материа-
ла проведена общепринятыми методами вариаци-
онной статистики с расчетом t критерия Стьюден-
та и χ2 с использованием программ Microsoft Word 
и Microsoft Excel.   
Результаты

Все больные были условно разделены на 4 под-
группы: ЯБ (без подтверждения присутствия у 
больных H. pylori по данным общепринятых мето-
дов), ЯБ+Нр (больные с присутствием Нр по дан-
ным общепринятых методов), ХАГ (без подтверж-
дения присутствия у больных H. pylori по данным 
общепринятых методов) и ХАГ+Нр (больные с 
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присутствием H. pylori по данным общепринятых 
методов. 

В результате проведенных исследований уста-
новлено, что повышение в сыворотке крови уров-
ней ИЛ-4 (выше 10 пг/мл) отмечается всего у 
50,7% больных, приблизительно с одинаковой ча-
стотой у больных ХАГ (54,5%) и ЯБ (45,6%). В от-
дельных подгруппах больных частота выявления 
ИЛ-4 колебалась от 33% до 64%, без достоверных 
различий по полу и вне зависимости от присут-
ствия Нр.

В целом, средние уровни сывороточного ИЛ-4 у 
мужчин (14,08±2,17) и женщин (19,47±2,64) были 
одинаковыми. Также практически не различались 
средние уровни ИЛ-4 в подгруппах больных ХАГ 
и ЯБ, как у мужчин, так и у женщин, вне зависи-
мости от ассоциации заболевания с Нр по данным 
общепринятых методов. Следует отметить лишь 
тенденцию к более высоким средним уровням 

ИЛ-4 у мужчин с ЯБ+Нр в сравнении с подгруп-
пами мужчин с ЯБ, ХАГ и ХАГ+Нр, а также тен-
денцию к более высоким средним уровням ИЛ-4 у 
женщин в подгруппе ЯБ и ХАГ в сравнении с под-
группами женщин с  ЯБ+Нр и ХАГ+Нр (табл. 1).     

В динамике обследования больных во втором 
анализе сыворотки крови отмечалась тенденция к 
снижению средних уровней ИЛ-4 (р ≥ 0,05) во всех 
подгруппах больных (табл. 2). В противополож-
ность ИЛ-4, повышенные уровни сывороточного 
IL-8 (выше 0,062 нг/мл) отмечены у большинства 
больных (90%). Наиболее высокие уровни сыво-
роточного ИЛ8 выявлены у больных ЯБ+Нр (в 
том числе, в первом анализе кала), в сравнении с 
другими подгруппами больных (р≤0,05), что соот-
ветствовало тенденциям ИЛ-4. Наиболее низкие 
уровни ИЛ-8 выявлены у больных ХАГ (без обна-
ружения Нр общепринятыми методами), в то вре-
мя как ИЛ-4 – в подгруппе ХАГ+Нр (табл. 3).

Т а б л и ц а  1 
Сывороточные уровни ИЛ-4 у больных хроническими гастритами и язвенной болезнью в зависимости от пола и  присутствия 
H.pylori 

Уровни ИЛ 4 (пг/мл) в сыворотке крови
ЯБ ЯБ + Нр ХАГ ХАГ + Нр Всего

Мужчины 11,26 ± 3,73
n = 24

25,26 ± 6,9
n = 11

11,08 ± 2,67
n = 15

15,56 ± 4,79
n = 11

14,08 ± 2,17
n = 61

Женщины 20,96 ± 6,10
n = 28

10,09 ± 6,25
n = 5

20,83 ± 3,5
n = 44

15,56 ± 4,79
n = 14

19,47 ± 2,64
n = 91

Всего 16,48 ± 3,74
n = 52

20,52 ± 5,33
n = 16

18,35 ± 2,74
n = 59

14,49 ± 2,96
n = 25

17,31 ± 1,81
n = 152

Итого 17,44 ± 3,11
n = 68

17,2 ± 2,12
n = 84

17,31 ± 1,81
n = 152

Т а б л и ц а  2 
Динамика сывороточных уровней ИЛ-4 у больных хроническими гастритами и язвенной болезнью

ИЛ-4 пг/мл ЯБ ЯБ + Нр ХАГ ХАГ + Нр

1-й анализ 16,20 ± 4,68
n = 29

25,53 ± 6,21
n = 10

21,63 ± 3,61
n = 341

17,14 ± 5,13
n = 13

2-й анализ 17,10 ± 6,07
n = 23

12,3 ± 9,42
n = 6

13,9 ± 4,14
n = 25

11,63 ± 2,71
n = 12

Т а б л и ц а  3 
Сывороточные уровни ИЛ-8 у больных хроническими гастритами и язвенной болезнью в зависимости от пола и присутствия 
H.pylori 

Уровни ИЛ-8 (нг/мл) в сыворотке крови
ЯБ ЯБ + Нр ХАГ ХАГ + Нр Всего

Мужчины 0,34 ± 0,05
n = 24

0,46 ± 0,07
n = 11

0,33 ± 0,06
n = 14

0,20 ± 0,04 *
n = 11

0,33 ± 0,03
n = 60

Женщины 0,3 ± 0,05
n = 28

0,43 ± 0,12
n = 5

0,3 ± 0,04
n = 44

0,40 ± 0,07 **
n = 14

0,32 ± 0,03
n = 91

Всего 0,32±0,04 *
n =52

0,50 ± 0,09
n = 16

0,30 ± 0,04 *
n = 58

0,30 ± 0,05 *
n = 25

0,32 ± 0,02
n = 151

Итого 0,32 ± 0,03
n = 68

0,31 ± 0,03
n = 83

0,32 ± 0,02
n = 151

П р и м е ч а н и е . Достоверность различий в сравнении: *– с подгруппой мужчин с ЯБ+Нр (p≤0,05); ** – с соответствующей подгруппой мужчин 
(p≤0,05).   
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В первом и во втором анализах кала средние 
уровни ИЛ-8 в разных подгруппах больных до-
стоверно не различались, видимо, в связи с ма-
лым интервалом времени между ними (3–4 сут), 
отмечалась лишь слабая недостоверная тенденция 
к более низким уровням IL-8 во втором анализе 
(табл. 4), что соответствовало динамике уровней 
ИЛ-4 (табл. 2).

В первом анализе сыворотки крови 31% боль-
ных имели повышенные уровни ИЛ-8 при отсут-
ствии ИЛ-4, в то время как во втором анализе – уже 
62% больных (р ≤ 0,01). Это свидетельствовало о 
резком двукратном снижении продукции ИЛ-4 
всего за несколько дней между двумя анализами.

Обсуждение
В целом, полученные данные о средних уров-

нях сывороточных ИЛ-4 и ИЛ-8 свидетельствуют 
о том, что они были повышены у многих больных 
хроническими гастритами и язвенной болезнью – 
у 50% и 90% больных соответственно. ИЛ-8 об-
наруживался в два раза чаще, чем ИЛ-4. Соотно-
шение средних уровней этих цитокинов в разных 
подгруппах больных было похожим, но было ярче 
выражено у ИЛ-8, для средних уровней которо-
го отмечены достоверные различия в некоторых 
подгруппах, в частности, установлены достовер-
но более высокие уровни ИЛ-8 в подгруппе боль-
ных с ЯБ+Нр. В динамике обследования больных 
средние уровни ИЛ-4 и ИЛ-8 имели тенденцию к 
снижению. При этом в динамике обследования, 
всего за несколько дней, вдвое увеличивалось 
число больных, у которых не определялся ИЛ-4, 
а выявлялись только повышенные уровни ИЛ-8. 

Учитывая то, что повышение уровней ИЛ-8 в сы-
воротке крови найдено у большего числа больных, 
чем ИЛ-4, который, кроме того, раньше перестает 
определяться в сыворотке, можно полагать, что про-
дукция и противовоспалительный эффект ИЛ-4 яв-
ляются недостаточными у части больных гастрита-
ми и язвенной болезнью. Это может поддерживать 
воспаление, обусловленное действием повышенных 
уровней ИЛ-8, у большинства пациентов, а также 
снижать эффективность эрадикационной терапии.
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