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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

 

Актуальность и степень разработанности темы исследования. 

Helicobacter pylori (H. pylori) является одной из широко распространенных 

инфекций человека и ведущим этиологическим фактором хронического гастрита, 

язвы желудка и двенадцатиперстной кишки, аденокарциномы и MALT-лимфомы 

(Mucosa Associated Lymphoid Tissue) [25; 146]. Распространение H. pylori-

инфекции значительно различается в зависимости от географической области, 

возраста, этнической принадлежности и социально-экономического статуса. 

Эпидемиологические данные свидетельствуют о том, что приблизительно 

половина населения мира инфицирована данным микроорганизмом [114; 134]. 

Организм хозяина реагирует на появление H. pylori, вырабатывая иммунный ответ, 

который не всегда оказывается достаточно эффективным для устранения инфекции 

[7]. H. pylori модулирует иммунный ответ и оказывает значимое влияние на 

гомеостаз организма хозяина. Результатом служит ограниченная воспалительная 

реакция, которая, с одной стороны, поддерживается на протяжении длительного 

времени, а с другой стороны, не обладает способностью обеспечить освобождение 

организма от инфекционного агента. Возникает хроническое течение 

хеликобактерной инфекции, часто без выраженных симптомов и проявлений, но с 

носительством H. pylori [261]. В случаях активного характера течения 

провоспалительных реакций, когда ослабевает модулирующее действие 

регуляторных Т-лимфоцитов и активируются популяции провоспалительных 

клеток, возникают выраженные деструктивно-воспалительные изменения 

слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки при сохранении инфицирования 

H. pylori [63; 111]. Длительное сохранение воспаления вызывает локальную 

активизацию мутагенеза, приводящую к накоплению драйверных мутаций, 

инициирующих развитие злокачественных новообразований слизистой желудка. 

Однако взаимодействие H. pylori и макроорганизма не ограничивается 

исключительно слизистой оболочкой желудочно-кишечного тракта – механизмы, 
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определяющие адаптацию этой бактерии к условиям жизни в человеческом 

организме, потенциально могут вызывать системные нарушения иммунного 

равновесия, провоцируя развитие разнообразных заболеваний. 

 В доступной литературе представлены результаты исследований, 

указывающих, с одной стороны, на способность H. pylori участвовать в инициации 

аутоиммунных реакций [57; 139; 166], а с другой стороны, не подтверждающих 

указанную роль H. pylori [131; 354]. Достаточно сложная и неоднозначная картина 

влияния H. pylori на иммунологические процессы организма, представленная в 

литературных источниках, явилась основанием для выполнения исследований, 

направленных на оценку иммунологических параметров у больных хроническим 

гастритом, инфицированных H. pylori. Результаты позволят как дополнить 

представления о роли H. pylori в развитии хронического гастрита в целом, так и 

получить информацию о возможности патогенетического влияния H. pylori на 

развитие аутоиммунных реакций у больных хроническим гастритом.  

Цель исследования – провести анализ иммунологических параметров при 

инфицировании Helicobacter pylori в модели in vitro и у больных хроническим 

гастритом. 

Задачи исследования: 

1. Исследовать реакцию Т-лимфоцитов человека при сокультививировании с 

Helicobacter pylori в модели in vitro без участия профессиональных 

антигенпрезентирующих клеток. 

2. Оценить содержание Т-хелперов 17-го типа (Th17) и Т-регуляторных 

клеток (Тreg), а также уровень цитокинов в крови больных хроническим гастритом, 

инфицированных и не инфицированных H. pylori. 

3. Провести сравнительный анализ в содержании аутоантител против 

одноцепочечной и двухцепочечной ДНК (анти-ssДНК-IgG и анти-dsДНК-IgG), 

ревматоидного фактора (РФ), бета-2-гликопротеина I (anti-β-2-Glycoprotein I-

IgM/IgG), тиреоглобулина (анти-ТГ) и тиреопероксидазы (анти-ТПО) в крови 

больных хроническим гастритом, инфицированных и не инфицированных 

H. pylori. 
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Научная новизна. Впервые обнаружено, что в модели in vitro 

сокультивирование H. pylori с CD4+-лимфоцитами периферической крови условно 

здоровых доноров без участия профессиональных антигенпрезентирующих клеток 

приводит к увеличению популяции Тreg, повышению концентрации интерлейкина-

10 (IL-10) и интерферона-гамма (IFN-γ), при этом уровень Тh17 не изменяется. 

Впервые показано, что в крови больных хроническим гастритом, несмотря на 

повышение уровня интерлейкина-2 (IL-2) и интерлейкина-23 (IL-23) при 

детектированном инфицировании H. pylori, количество Т-лимфоцитов с 

фенотипами (Тh17 и Treg), относительный уровень мРНК мастер-генов этих 

популяций (мРНК IL-17А и мРНК FoxP3), а также содержание фактора некроза 

опухоли-альфа (TNF-α) и мРНК TNF-α не зависят от H. pylori-статуса. 

Установлено, что в крови больных хроническим гастритом, инфицированных 

и не инфицированных H. pylori, содержание аутоантител против одноцепочечной и 

двухцепочечной ДНК, β-2-гликопротеина I и ревматоидного фактора не превышает 

верхнюю границу нормы, что указывает на отсутствие связи между 

инфицированием данным микроорганизмом и развитием аутоиммунных реакций, 

сопровождающихся повышением уровня указанных маркеров. При этом уровень 

аутоантител против β-2-Glycoprotein I-IgM/IgG достоверно выше у больных 

хроническим гастритом, не инфицированных H. pylori, в сравнении с 

инфицированными больными. 

Обнаружено достоверное повышение, не выходящее за пределы нормальных 

значений, уровня аутоантител против тиреоглобулина и тиреопероксидазы в крови 

инфицированных H. pylori больных хроническим гастритом в сравнении с 

больными, у которых H. pylori-инфекция отсутствует. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Теоретическая 

значимость работы заключается в получении новых знаний о влиянии H. pylori на 

функциональное состояние СD4+ Т-лимфоцитов в условиях in vitro и на показатели 

гуморального и клеточного иммунитета больных хроническим гастритом. 

Продемонстрированы изменения в количестве и способности к продукции 

цитокинов популяции Тreg клеток при сокультивировании с H. pylori, что отражает 
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способность этого микроба индуцировать супрессорные изменения и, возможно, 

связано с прямым воздействием патогена на Т-лимфоциты. В крови больных 

хроническим гастритом, инфицированных H. pylori, обнаружено повышенное в 

сравнении с неинфицированными больными содержание IL-2 и IL-23, отражающее 

индукцию провоспалительных процессов с возможной аутоиммунной 

компонентой. Однако H. pylori-инфекция у больных хроническим гастритом не 

сопровождается нарушением баланса Th17/Treg клеток и не приводит к смещеню 

Т-хелперного ответа в сторону Th17 клеток. Анализ уровня аутоантител, 

являющихся маркерами системной красной волчанки, антифосфолипидного 

синдрома и ревматоидного артрита, не выявил различий в сравнении с нормой и 

между больными, инфицированными и не инфицированными H. pylori. В то же 

время аутоиммунные маркеры тиреоидных заболеваний, сохраняясь в пределах 

нормы, были достоверно повышены у больных – носителей H. pylori, что 

послужило возможным подтверждением роли H. pylori в патогенезе аутоиммунных 

заболеваний, ассоциированных с щитовидной железой. 

Практическая значимость работы заключается в получении данных, 

свидетельствующих о целесообразности выделения H. pylori-положительных 

больных хроническим гастритом в группу риска по развитию тиреоидных 

аутоиммунных заболеваний. Результаты работы могут использоваться при 

дальнейшем изучении механизмов иммунного ответа на H. pylori-инфекцию, при 

прогнозировании возможных рисков, обусловленных инфицированием этим 

микроорганизмом, а также в учебном процессе в рамках курсов по иммунологии и 

микробиологии, читаемых для студентов биологических и медицинских 

специальностей. 

Методология и методы исследования. Диссертационная работа выполнена 

в Федеральном бюджетном учреждении науки «Нижегородский научно-

исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. академика 

И.Н. Блохиной» Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 

потребителей и благополучия человека (ФБУН ННИИЭМ им. академика 

И.Н. Блохиной Роспотребнадзора) на базе лаборатории иммунохимии. 
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Методологической основой работы стал комплексный анализ иммунологических 

параметров при инфицировании Helicobacter pylori в модели in vitro и у больных 

хроническим гастритом. Проведение исследования было одобрено локальным 

этическим комитетом ФБУН ННИИЭМ им. академика И.Н. Блохиной 

Роспотребнадзора (протокол №6 от 25.11.2021). Для достижения цели 

исследования и решения поставленных задач были использованы современные 

микробиологические, иммунологические, молекулярно-генетические и 

статистические методы. Полученные результаты систематизированы и обсуждены 

в сравнении с литературными данными. Исходя из результатов исследования, 

сформулированы выводы и практические рекомендации. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Сокультивирование H. pylori и Т-лимфоцитов периферической крови 

условно здоровых доноров в модели in vitro приводит к увеличению популяции 

Тreg и Т-хелперов 1-го типа (Th1) при неизменном количестве Тh17 и усилении 

продукции IL-10 и IFN-γ. 

2. Содержание Тreg и Тh17 клеток в периферической крови больных 

хроническим гастритом, инфицированных и не инфицированных H. pylori, не 

различается. 

3. Медиана уровня аутоантител против одноцепочечной и двухцепочечной 

ДНК, бета-2-гликопротеина I и ревматоидного фактора в крови больных 

хроническим гастритом не превышает границ нормы и не зависит от 

инфицирования H. pylori.  

4. В периферической крови больных с H. pylori-ассоциированным 

хроническим гастритом уровень IL-2, IL-23 и аутоантител против тиреоглобулина 

и тиреопероксидазы достоверно значимо выше, чем у больных с хроническим 

гастритом, не ассоциированным с H. pylori. 

Степень достоверности и апробация результатов. Результаты получены с 

помощью стандартизованных методов, на выборках достаточного объема и 

воспроизведены в нескольких сериях экспериментов. Для оценки достоверности 

выявленных различий использованы адекватные статистические критерии. 
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Результаты экспериментов проанализированы и сопоставлены с известными 

клиническими данными других исследователей. Сформулированные в диссертации 

научные положения и выводы согласуются с известными фактами, обоснованными 

теоретическими решениями и экспериментальными данными и не противоречат 

известным положениям иммунологии.  

Результаты, полученные в ходе выполнения работы, неоднократно 

представлялись на конференциях различного уровня: Всероссийской научно -

практической конференции, посвященной 95-летию кафедры микробиологии 

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Министерства 

обороны Российской Федерации (Санкт-Петербург, 2018 г.); XXIII Нижегородской 

сессии молодых ученых (Нижний Новгород, 2018 г.); 71, 73, 76 Всероссийских 

школах-конференциях молодых ученых с международным участием «Биосистемы: 

организация, поведение, управление» (Нижний Новгород, 2018, 2020, 2023 гг.); 

Всероссийской научно-практической конференции «Научное обеспечение 

противоэпидемической защиты населения: актуальные проблемы и решения» 

(Нижний Новгород, 2019 г.); Всероссийской научно-практической конференции 

«Эпидемиологический надзор за актуальными инфекциями: новые угрозы и 

вызовы» к 100-летию со дня рождения академика И.Н. Блохиной (Нижний 

Новгород, 2021 г.); Межрегиональной научно-практической конференции 

«Актуальные вопросы эпидемиологии и гигиены: наука и практика. Ответы на 

глобальные вызовы» (Нижний Новгород, 2022 г.); XV Всероссийском Конгрессе по 

инфекционным болезням имени академика В.И. Покровского (Москва, 2023 г.).  

Личный вклад автора. Автор принимал непосредственное участие в 

выполнении всех этапов диссертационного исследования. Создание основной 

идеи, планирование научной работы, включая формулировку рабочей гипотезы, 

целей, задач работы, определение методологии диссертационного исследования, 

интерпретация и анализ полученных результатов, а также подготовка публикаций 

по теме диссертации осуществлялась соискателем совместно с научным 

руководителем – доктором биологических наук, профессором В.В. Новиковым. 

Анализ, систематизация, обобщение литературных данных по изучаемой 
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проблеме, экспериментальные исследования, статистическая обработка данных, 

оформление рукописи диссертации и автореферата, формулировка положений, 

выносимых на защиту, выводов и практических рекомендаций, представление 

результатов в виде докладов на конференциях осуществлялись соискателем лично.  

Внедрение результатов исследования в практику. 

Создан и внедрен на местном уровне (ФБУН ННИИЭМ им. академика. 

И.Н. Блохиной Роспотребнадзора) результат интеллектуальной деятельности (ноу-

хау) «Способ культивирования Helicobacter pylori», который используется в работе 

лаборатории иммунохимии. 

Основные результаты диссертационного исследования и методологические 

подходы внедрены в научно-исследовательскую работу лаборатории 

иммунохимии, а также используются в комплексе обследования пациентов с 

хроническим гастритом, проходящих лечение в Клинике инфекционных болезней 

ФБУН ННИИЭМ им. академика И.Н. Блохиной Роспотребнадзора. 

Публикации по теме диссертационной работы. Результаты диссертации 

опубликованы в 17 печатных работах, из них 4 статьи в научных изданиях, 

рецензируемых ВАК по специальности 3.2.7. Иммунология, и/или индексируемых 

в Scopus, RSCI . 

Структура и объем диссертации. Диссертационная работа изложена на 149 

страницах, содержит 3 таблицы и 19 рисунков, включает следующие разделы: 

введение, обзор литературы, материалы и методы исследования, результаты 

собственных исследований и их обсуждение, заключение, выводы, практические 

рекомендации, список сокращений и условных обозначений и список литературы 

(366 источников, из них 27 отечественных и 339 иностранных).  
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ГЛАВА 1 – ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

 

1.1  – Характеристика Helicobacter pylori  

Helicobacter pylori – это мелкие, грамнегативные, микроаэрофильные, 

неспорообразующие бактерии, по форме напоминающие спиралевидные 

изогнутые палочки [311]. Кроме того, довольно часто встречаются S-образные и 

достаточно редко U-образные и V-образные формы этих микробов. При 

неблагоприятных условиях H. pylori могут трансформироваться в кокковые формы, 

у которых редуцируется обмен веществ, снижается ферментативная активность и 

репродуктивная способность, но при этом они становятся устойчивыми к внешним 

воздействиям, в том числе к действию антибактериальных препаратов [186; 189; 

241]. Способность трансформироваться из спиральной формы в кокковую является 

одним из механизмов, который использует патоген в желудочно-кишечном тракте 

(ЖКТ) хозяина [293]. Попав в благоприятные условия, некоторые кокковые формы 

H. pylori могут вновь колонизировать слизистую оболочку желудка (СОЖ) и 

двенадцатиперстной кишки (ДПК) [23; 302].  

Важным фактором, способствующим эффективной колонизации желудка, 

является высокая подвижность бактерии, связанная с наличием жгутиков [10; 135, 

236]. На одном из полюсов H. рylori располагаются от 2 до 6 жгутиков, 

представленные у разных штаммов разнообразными белковыми комплексами из 

флагеллина (FlaA, FlaB, FlaD, FlgK) [45; 186]. С помощью жгутиков бактерии как 

бы ввинчиваются внутрь слизистого слоя, тем самым обеспечивая себе менее 

кислое окружение в сравнении с просветом желудка [107; 109; 236; 272]. 

Мутантные штаммы H. pylori, у которых отсутствуют жгутики, не способны 

колонизировать слизистую желудка [276; 303]. 

H. pylori имеет большой набор (около 64) наружных мембранных белков 

OMPs (Outer membrane proteins), необходимых для прикрепления к клеткам 

хозяина [187; 250; 289]. К наиболее известным адгезинам относят: BabA (Lewis 
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blood group antigen-binding adhesion), SabA (sialic Lewis X antigen-binding adhesion), 

AlpA (Adherence-associated lipoprotein A), AlpB (Adherence-associated lipoprotein В), 

HopZ (H. pylori outer protein Z), OipA (Outer inflammatory protein A), HopQ (H. pylori 

outer protein Q), которые распознают определенные фрагменты желудочного 

эпителия [99; 352]. Мишенями для BabA служат LeВ (Fucose residues of Lewis-like 

antigens type B), а для SabA – sLeХ (Sialo-Lewis X-sphingolipid), экспрессируемые 

на эпителиальных клетках желудка [9; 145; 183; 203; 309]. В результате связывания 

BabA с LeВ происходит активация T4SS (Type four secretion system), по которой в 

эпителиоциты доставляются эффекторные белки [145; 270; 319; 326; 332]. В то же 

время SabA может взаимодействовать и с другими молекулами хозяина, такими как 

ламинин и фибронектин [203]. AlpA и AlpB также являются белками внешней 

мембраны H. pylori, которые участвуют в прикреплении бактерии к эпителиальным 

клеткам желудка и индуцируют экспрессию провоспалительных цитокинов (IL-6 и 

IL-8) [126]. Предполагается, что рецептором для AlpA и AlpB является ламинин 

(компонент внеклеточного матрикса желудочного эпителия), а рецептор для HopZ 

до сих пор не идентифицирован [71; 91; 132; 280; 294]. В то же время у H. pylori 

обнаружен внешний воспалительный белок OipA, который ведет себя как адгезин 

и участвует в воспалении слизистой желудка за счет секреции IL-8 [104; 179; 212; 

273]. HopQ – один из важных белков внешней мембраны H. pylori, который 

связывается с молекулами клеточной адгезии CEACAMs (Carcinoembryonic 

antigen-related cell adhesion molecules) на поверхности клетки хозяина и 

обеспечивает транслокацию CagA (Cytotoxin-associated gene A) в эпителиальные 

клетки желудка, что приводит к секреции воспалительного цитокина IL-8 [138; 

335]. 

Важным фактором патогенности H. pylori является способность 

продуцировать никель-зависимый металлофермент – уреазу, которая разрушает 

проникающую в просвет желудка через стенку капилляров сосудистого русла 

мочевину [45; 303]. При этом образуется углекислый газ и аммиак, 

нейтрализующий соляную кислоту желудочного сока и создающий вокруг H. рylori 

наиболее благоприятную для его существования локальную среду с pH 7,0 [189; 
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276]. Недостаточная доступность никеля в цитоплазме или избыточное его 

поступление ухудшают активацию уреазы и выживание патогена. Штаммы 

H. pylori, дефектные в отношении продукции уреазы, не способны колонизировать 

слизистую желудка и двенадцатиперстной кишки [8; 67; 262; 357]. В то же время 

аммиак, образующийся в результате гидролиза мочевины под действием уреазы, 

способен повреждать эпителиальные клетки желудка и разрушать межклеточные 

контакты, а также взаимодействовать с нейтрофилами и макрофагами, активируя в 

них образование активных форм кислорода, которые могут пагубно воздействовать 

на слизистую оболочку желудка [45; 238; 269; 324]. Уреаза, локализованная на 

поверхности бактерий, способна связываться с MHC II (Major histocompatibility 

complex II class) на эпителиоцитах желудка, и это взаимодействие опосредуется 

субъединицей UreA (Urease subunit А), что приводит к апоптозу желудочных 

клеток [64; 269; 333]. В свою очередь, субъединица Ure В (Urease subunit B) 

связывается с молекулой CD74 (Cluster of differentiation 74), экспрессирующейся на 

желудочном эпителии, и индуцирует активацию NF-κВ (Nuclear factor kappa B) и 

выработку IL-8 [146]. 

В геноме практически всех штаммов H. pylori присутствуют различные 

подтипы и аллельные комбинации вакуолизирующего цитотоксин-

ассоциированного гена А, продуктом которого является VacA (Vacuolating 

cytotoxins) [46]. Данный токсин взаимодействует с рецепторами желудочных 

эпителиоцитов и посредством эндоцитоза проникает внутрь клетки [25; 253; 315]. 

Поглощенный клетками токсин встраивается в мембрану эндосом и активирует 

транспорт ионов хлора и воды внутрь вакуоли. Из-за разницы осмотического 

давления в вакуоли поступает жидкость, что приводит к их набуханию, слиянию, 

разрыву клеточной мембраны и гибели эпителиоцита [94; 221]. Также сообщалось, 

что VacA связывается с митохондриями, аппаратом Гольджи и 

эндоплазматическим ретикулумом [252]. Важной внутриклеточной мишенью для 

VacA являются митохондрии. Токсин встраивается во внутреннюю 

митохондриальную мембрану, в результате чего нарушается энергетический обмен 

и синтез АТФ (аденозинтрифосфорная кислота), далее клетка-мишень погибает 

https://en.wikipedia.org/wiki/Major_histocompatibility_complex
https://en.wikipedia.org/wiki/Major_histocompatibility_complex
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[127; 296]. Из-за воздействия VacA в париетальных клетках желудка снижается 

выработка соляной кислоты, что, с одной стороны, способствует выживанию 

патогена, а с другой стороны, снижает активность некоторых желудочных 

ферментов, что приводит к развитию гипоацидного гастрита и диспепсии. 

Необходимо отметить, что VacA свое цитотоксическое действие может оказывать 

не только на эпителиальные клетки желудка, но и на клетки-мишени различных 

типов (лимфоциты, макрофаги, эозинофилы, тучные и дендритные клетки), 

подавляя активацию специфических иммунных клеток и ингибируя выработку 

цитокинов [3; 293].  

Важным свойством H. pylori является присутствие в геноме острова 

патогенности Сag-PAI (Cytotoxin-associated gene Pathogenicity Island), который 

кодирует бактериальную систему секреции IV типа и эффекторный белок CagA 

[61; 119; 348]. Поскольку не все штаммы H. pylori способны экспрессировать CagA, 

их подразделяют на Cag PAI-положительные и Cag PAI-отрицательные [37]. Для 

действия CagA требуется непосредственный контакт H. pylori с эпителиальной 

клеткой, в ходе которого токсин вводится внутрь эпителиоцита с помощью Т4SS. 

[189; 287]. Таким образом, специализированные компоненты системы секреции IV 

типа (CagL и CagН) связываются с интегриновыми рецепторами на эпителиальных 

клетках желудка и участвуют в транслокации белка СagA, последний локализуется 

на плазматической мембране эпителиоцитов и подвергается фосфорилированию 

тирозина по мотиву Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala (EPIYA) на С-конце молекулы 

протеинкиназами Src (Sarcoma virus kinase) и Abl (Abelson kinase) клетки-хозяина 

[32; 80; 149; 155; 355]. Фосфорилированная форма CagA активирует ERK1/2 

(Extracellular signal-regulated kinase1/2) в эпителиоцитах, что приводит к 

реорганизации цитоскелета (клетки удлиняются и приобретают фенотип 

«колибри») [35; 189]. В то же время нефосфорилированный CagA способен 

нарушать контакты между эпителиальными клетками желудка за счет связывания 

с каркасным и адгезионным белками ZO-1 (Zona occludens protein) и JAM (Junction 

adhesion molecule) соответственно [134; 147; 310]. Необходимо отметить, что 

помимо CagA по Т4SS в желудочный эпителий может доставляться пептидогликан 
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H. pylori, который распознается внутриклеточным цитоплазматическим 

рецептором NOD1 (Nucleotide-binding oligomerization domain 1), ДНК H. pylori, 

которая распознается TLR9 (Toll-like receptor 9), а также предшественники гептозы 

липополисахарида hetose-1,7-bisphosphate и ADP-glycero-β-D-manno heptos), 

которые взаимодействуют с ALPK1 (Alpha Kinase 1), что приводит к активации NF-

κβ и синтезу провоспалительных цитокинов [40; 42; 177; 267; 277]. 

У H. pylori описан белок IceA (Induced by contact with epithelium), кодируемый 

геном iceA, который отвечает за взаимодействие бактерии с эпителием желудка. 

Данный белок присутствует практически у всех штаммов H. pylori. Он существует 

в двух аллельных вариантах: iceA1 и iceA2. Ген iceA1, ассоциирован с язвенной 

болезнью желудка, а ген iceA2 ассоциирован с хроническим гастритом [309].  

В повреждении эпителия желудка также может участвовать 

цитоплазматический белок, активирующий нейтрофилы, HP-NAP (Helicobacter 

pylori-neutrophil-activating protein). При разрушении микроба HP-NAP способен 

мигрировать через эпителиальный барьер в собственную пластинку желудка, где 

стимулирует нейтрофилы и моноциты к выработке активных форм кислорода и 

азота, а также образованию IL-12 и IL-23 [69; 338]. Регуляторные цитокины IL-12 

и IL-23 играют важную роль в Т-клеточно-опосредованных реакциях при 

воспалении. Под действием IL-12 и IL-23 активируются Т-лимфоциты, которые 

синтезируют IFN-γ – ключевой цитокин, играющий важную роль в поляризации 

иммунного ответа в сторону Th1 клеток в слизистой оболочке желудка пациентов, 

инфицированных H. pylori [345; 359; 363].  

К факторам вирулентности H. pylori относят протеазу HtrA (High-temperature 

requirement A), которая локализуется в периплазме бактерий и обеспечивает их 

устойчивость к высоким температурам и pH [43; 160]. H. pylori активно 

секретируют HtrA во внеклеточную среду, где она воздействует на клетки хозяина. 

Под воздействием HtrA происходит разрушение белков межклеточных контактов 

эпителиальных клеток (occludin, claudin-8 и E-cadherin), благодаря чему микроб 

проникает в межклеточные пространства [160; 205; 286]. Все штаммы H. pylori 
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содержат HtrA [81; 82; 136; 160; 283]. В то же время HtrA участвует в удалении 

поврежденных высокой температурой белков [253].  

В везикулах внешней мембраны OMVs (Outer Membrane Vesicle) H. pylori 

располагается GGT (Gamma-Glutamyl Transpeptidase) – фермент, который 

взаимодействует с эпителиальными клетками желудка и катализирует 

превращение в них глутамина и глутатиона в глутамат, последний используется 

бактериями в азотном и углеводном обмене. В то же время под воздействием GGT 

образуются активные формы кислорода, в частности перекись водорода и аммиак, 

которые участвуют в повреждении желудочного эпителия. GGT активирует в 

эпителиоцитах провоспалительные функции за счет избыточной секреции IL-8 [71; 

129]. 

1.2 – Иммунный ответ на инвазию Helicobacter pylori 

Оказавшись в полости желудка, H. pylori c помощью уреазы нейтрализует 

соляную кислоту, а затем внедряется в слизистый слой, покрывающий эпителий 

[318]. Большинство бактерий располагаются свободно внутри слоя слизи, лишь 

некоторые из них (приблизительно около 20 %) способны прикрепляться к клеткам 

желудка [17]. В то же время в слизи присутствуют муцины, которые 

взаимодействуют с H. pylori, тем самым ограничивая его связывание с 

поверхностью желудочного эпителия. Несмотря на подобное положение вещей, 

H. pylori вырабатывает протеолитические ферменты, разрушающие муцины, что 

позволяет микробу в дальнейшем прикрепляться с помощью белков-адгезинов к 

апикальной поверхности эпителиальных клеток и участвовать в их повреждении 

[19; 79; 87; 120; 248]. При успешной колонизации H. pylori продуцирует множество 

различных факторов вирулентности (включая два известных цитотоксина CagA и 

VacA), ответственных за повреждение тканей хозяина [39; 45; 250]. Из 

поврежденных клеток высвобождаются «сигналы опасности», называемые 

молекулярными паттернами, связанными с повреждением, DAMPs (Damage-

associated molecular pattern), которые совместно с патоген-ассоциированными 

молекулярными паттернами PAMPs (Pathogen-associated molecular patterns) 
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принимают участие в воспалении [74; 133]. PAMPs и DAMPs взаимодействуют с 

мембранными и цитозольными паттерн-распознающими рецепторами PRRs 

(Pattern-recognition receptors), которые играют важную роль в активации 

врожденных и адаптивных иммунных реакций, направленных на борьбу с 

патогеном [84; 223]. К PRR относят: TLRs (Toll-like receptors), NLRs (NOD-like 

receptors), CLRs (C-type lectin receptors), RLRs (RIG-I-like receptors) [245]. У 

человека известно десять Toll-подобных рецепторов, которые участвуют в 

распознавании различных PAMPs H. pylori [229]. В слизистой оболочке желудка, 

инфицированной H. pylori, наиболее интенсивно экспрессируется TLR2 [164; 343], 

который является лигандом для бактериального ЛПС (липополисахарида) [196; 

217; 345; 350]. В то же время, по мнению некоторых авторов, ЛПС H. pylori также 

может распознаваться с помощью TLR4, хотя роль последнего в этом процессе 

является предметом дискуссий, что, вероятно, зависит как от иммунной системы 

хозяина, так и от различий штаммов H. pylori [133; 292; 313; 344; 345]. Более того, 

сообщалось, что секретируемый H. pylori белок HP0175 распознается 

желудочными TLR4, экспрессия которых значительно повышается при H. pylori-

инфекции [114; 182]. В распознавании флагеллина большинства бактериальных 

клеток принимают участие TLR5, экспрессирующиеся на эпителиоцитах желудка 

[30]. В исследованиях нескольких коллективов авторов сообщалось, что флагеллин 

H. pylori активирует ядерный фактор транскрипции NF-κB и стимулирует синтез 

IL-8 и TNF-α, принимающих участие в воспалении [216; 342]. В то же время в 

литературе встречаются сообщения, демонстрирующие, что флагеллин, входящий 

в состав жгутиков H. pylori, не распознается TLR5 желудочного эпителия, 

поскольку имеет измененную структуру в N-концевом домене D1, который 

отвечает за связывание с TLR5 [95; 116; 325]. В недавних исследованиях было 

обнаружено, что лигандом для TLR5 являются белки CagY и Cag L, являющиеся 

компонентами системы секреции IV типа, которые активируют NF-κB для 

последующего синтеза провоспалительных цитокинов и привлечения в очаг 

инфекции иммунных клеток [325; 346]. Более того, H. pylori с помощью T4SS 

способен доставлять в клетки хозяина собственную ДНК, которая взаимодействует 
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с TLR9 и может стимулировать как провоспалительные, так и 

противовоспалительные реакции [277; 358]. В недавних исследованиях было 

продемонстрировано, что TLR7 и TLR8 играют важную роль при инфицировании 

H. pylori, поскольку способны распознавать бактериальную РНК 

(рибонуклеиновую кислоту), вызывая экспрессию интерферона I типа [170]. 

Желудочные эпителиоциты экспрессируют цитозольные NOD1-рецепторы, с 

которыми взаимодействует пептидогликан H. pylori, доставляемый в клетки-

хозяина с помощью T4SS или через OMVs [180; 267], что приводит к активации 

NF-κB и выработке антимикробных пептидов HBD (human β-defensin) 

эпителиоцитами [266; 268]. Было показано, что желудочные эпителиоциты в ответ 

на H. pylori экспрессируют cathelicidin LL-37, HBD1, HBD2 и HBD3 [70; 117; 128; 

199]. HBD связываются с отрицательно заряженными молекулами ЛПС 

микроорганизма и проявляют бактерицидную активность [197; 201]. Однако стоит 

отметить, что штаммы H. pylori, у которых присутствуют ферменты LpxE и LpxF, 

способны видоизменять ЛПС путем удаления отрицательно заряженных 

фосфатных групп дисахаридной цепи липида А, что затрудняет связывание 

антимикробных пептидов с инфектантом, и в конечном итоге способствует 

колонизации слизистой желудка. Кроме того, H. pylori способен управлять 

сигнальными каскадами, которые регулируют экспрессию антимикробных 

пептидов. Было показано, что CagA и CGT подавляют синтез HBD3 в 

эпителиальных клетках желудка [153; 334]. R.P. Semper и соавт. [156] 

продемонстрировали, что H. pylori-инфекция приводит к зависимому от NLRC4 

инфламмасомы созреванию IL-18 в желудочном эпителии, что активирует 

передачу сигнала NF-κB и снижает экспрессию конститутивно экспрессируемого 

HBD1. Таким образом, β-дефензины взаимодействуют с H. pylori намного слабее, 

чем с большинством других микроорганизмов [366]. Контакт H. pylori или его 

структур с Toll-подобными и NOD-подобными рецепторами слизистой желудка 

запускает сигнальный каскад с вовлечением ряда адаптерных белков, что приводит 

к активации ядерных факторов транскрипции (NF-κB, IRF, AP-1) и синтезу 

провоспалительных цитокинов и хемокинов с последующей активацией 
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нейтрофилов и мононуклеарных клеток [347; 361]. В ответ на инфекцию H. pylori 

желудочные эпителиоциты, макрофаги и дендритные клетки экспрессируют IL-8 – 

мощный хемокин для привлечения нейтрофилов в очаг инфекции [38]. В то же 

время через поврежденный эпителиальный барьер в собственную пластинку 

желудка мигрируют разнообразные компоненты H. pylori, которые также 

участвуют в запуске воспалительных реакций посредством активации клеток как 

врожденного, так и адаптивного иммунитета [178; 338]. Было показано, что 

мигрирующие в очаг воспаления макрофаги способны активироваться 

бактериальной уреазой, ЛПС, Hsp 60 (Heat shock protein 60), HP-NAP, а также 

гептозными метаболитами H. pylori, что в конечном итоге приводит к запуску 

воспалительных реакций [159; 224; 338]. Так, уреаза способна проникать в 

собственную пластинку желудка, где стимулирует макрофаги к выработке NO 

(Nitric oxide) [51; 98], а белок теплового шока Hsp 60 в условиях слизистой может 

индуцировать макрофаги к высвобождению IL-6 [158; 191]. Более того, недавно 

было обнаружено, что H. pylori при помощи T4SS доставляет в макрофаги 

метаболиты гептозы, которые участвуют в активации NF-κB и экспрессии IL-8 [92]. 

В то же время, помимо IL-6 и IL-8, макрофаги секретируют IL-1β, IL-10, IL-12 и IL-

23 [88]. 

В ответ на HP-NAP нейтрофилы активируются с высвобождением IL-8, а в 

ответ на FlaA – экспрессией IL-1β и активных форм кислорода ROS (Reactive 

oxygen species) и азота RNS (Reactive nitrogen species) [178; 337; 355]. В то же время 

в недавнем исследовании сообщалось, что HP-NAP способен также индуцировать 

образование нейтрофильных внеклеточных ловушек NETs (Neutrophil extracellular 

traps) [76; 178]. Основная функция нейтрофилов и макрофагов заключается в 

уничтожении вторгшихся патогенов путем фагоцитоза или высвобождения 

активных форм кислорода [265; 275]. Однако следует отметить, что H. pylori 

запускает механизмы, которые, с одной стороны, ограничивают количество 

активных фагоцитов, а также препятствуют фагоцитозу, а с другой стороны , 

защищают от пагубного воздействия продуктами окислительного стресса. H. pylori 

ингибирует размножение макрофагов, нарушая работу генов, связанных с 
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клеточным циклом, а также индуцирует апоптоз макрофагов ERK-зависимым 

путем [163; 322]. Более того, было обнаружено, что H. pylori CagA-зависимым 

образом влияет на активацию нейтрофилов, подавляя экспрессию активатора 

нейтрофильной протеазы CtsC (Cathepsin C) в эпителиальных клетках желудка [36]. 

Кроме того, H. pylori нарушает полярность нейтрофилов, что приводит к 

нарушению хемотаксиса по отношению к IL-8 и снижению скорости миграции 

[193]. Другой механизм персистенции H. pylori включает ингибирование 

фагоцитоза. Так, бактериальная уреаза способна оказывать прямое ингибирующее 

действие на фагоцитоз, а аммиак, образующийся в результате гидролиза мочевины 

под действием внеклеточной уреазы, участвует в повреждении мембраны 

фагоцитов и снижает их активность [195]. Кроме того, гемагглютинины, 

экспрессирующиеся Н. pylori, тормозят процессы адгезии, что также препятствует 

фагоцитозу [297]. H. pylori может нарушать работу фагоцитарных механизмов 

уничтожения и оказывается хорошо подготовленным к выживанию в условиях 

высвобождения активных форм кислорода и азота. H. pylori нарушает работу 

NADPH-oxidases (Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidases) в 

нейтрофилах человека, в результате чего супероксид-анионы накапливаются не 

внутри фагосом, а во внеклеточном пространстве [154]. В то же время созревание 

фагосом ингибируется VacA и CGT H. pylori. [150; 365]. В обезвреживании 

активных форм кислорода принимают участие ферменты H. pylori. 

Супероксиддисмутаза способствует расщеплению супероксида до кислорода, а 

каталаза преобразует перекись водорода в воду и молекулярный кислород [65; 68]. 

Аргиназа ингибирует выработку оксида азота, что в конечном итоге приводит к 

снижению бактерицидной активности макрофагов [51; 143; 144], а ферменты NO-

редуктаза (NoRH) и GSNO-редуктаза (FrxA) расщепляют токсичный оксид азота и 

химически активный азотистый промежуточный продукт GSNO (S-

nitrosoglutathione) [124; 157]. Таким образом, нейтрофилы и макрофаги, несмотря 

на успешную активацию, не способны эффективно справиться с H. pylori-

инфекцией, однако продолжают участвовать в дальнейших иммунных реакциях, 

высвобождая высокие уровни провоспалительных цитокинов [38].  
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В ответ на H. pylori желудочный эпителий экспрессирует хемокины, 

необходимые для привлечения в очаг инфекции DCs (Dendritic cells), последние 

распознают H. pylori и определяют дальнейшие адаптивные иммунные реакции. 

Активированные DCs высвобождают IL1-β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 и IL-23, которые 

совместно с презентацией антигена выступают в роли микроокружения и 

необходимы для дифференцировки в различные подмножества эффекторных 

клеток [88]. 

Врожденный иммунный ответ не всегда оказывается достаточно 

эффективным для устранения инфекции, поэтому важное место в борьбе с H. pylori 

занимают процессы адаптивного иммунитета [242]. Особый вклад в борьбу с 

патогеном вносит гуморальный иммунный ответ. Антитела, синтезируемые В-

лимфоцитами в ответ на H. pylori, играют важную роль в формировании местных 

защитных механизмов. У людей, инфицированных H. рylori, слизь желудка 

содержит преимущественно мономерный IgA (иммуноглобулин А) и небольшие 

количества sIgA (секреторный иммуноглобулина А) [93; 102]. Предполагается, что 

при повреждении эпителия слизистой оболочки желудка мономерный IgA обходит 

секреторную транспортную систему, вследствие чего возникает дефицит sIgA, 

который необходим для предотвращения связывания микроба с поверхностью 

желудочного эпителия. Ограниченная продукция sIgA в желудке не может 

полностью устранить персистирующую H. pylori-инфекцию, поэтому защитная 

функция IgA оказывается недостаточной [11; 24; 93; 102; 260]. Наличие IgE 

(синтезируется плазмоцитами собственной пластинки слизистой) также связано с 

иммунным ответом на H. pylori-инфекцию [4; 118; 206]. Микроорганизмы, которые 

преодолели защитный барьер, создаваемый IgA, связываются с IgE на поверхности 

тучных клеток с высвобождением последними медиаторов и хемотаксических 

факторов, обеспечивающих приток нейтрофилов и макрофагов. Таким образом, 

повышенный уровень IgE указывает на выраженность местной защиты слизистой 

оболочки от персистирующих патогенов и их секретируемых антигенов, 

обеспечивая противоинфекционный иммунитет [5; 13; 26].   
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В то же время у всех инфицированных H. pylori лиц развивается клеточный 

иммунный ответ, в ходе которого наивные CD4+ Т-лимфоциты выбирают, по 

какому пути пойдет их дифференцировка в ту или иную субпопуляцию Т-хелперов 

[89; 260]. Важная роль принадлежит цитокиновому окружению [161]. 

Рекрутированные в слизистую оболочку желудка нейтрофилы и макрофаги в ответ 

на HP-NAP экспрессируют IL-12 и IL-23, которые необходимы для поляризации 

лимфоцитов в сторону Th1 ответа [359]. Активация Th1 клеток сопровождается 

экспрессией ключевого цитокина IFN-γ, созревание которого зависит от IL-12р70 

и ядерного фактора транскрипции T-bet. [63; 90]. IFN-γ является одним из 

сильнейших медиаторов H. pylori-асcоциированного воспаления, повышенная 

экспрессия которого приводит к атрофии слизистой оболочки желудка [338; 345; 

359; 363]. Наряду с IFN-γ важная роль при H. pylori-ассоциированных гастритах 

отводится интерлейкину 17А (IL-17А) – ключевому цитокину Th17-клеток. IL-17А, 

с одной стороны, участвует в защите организма от внеклеточных, бактериальных и 

грибковых инфекций, но в то же время излишняя его экспрессия ассоциирована с 

аутоиммунными заболеваниями [85; 111; 234; 274]. Дифференцировка CD4+-

лимфоцитов в популяцию Th17 зависит от IL-23, IL-1β, IL-6, которые 

секретируются в ответ на H. pylori-инфекцию. Из литературных сообщений 

известно, что в культурах лимфоцитов из собственной пластинки желудка лиц, 

инфицированных H. pylori, наблюдается повышенная экспрессия IL-17А [208]. В 

ответ на IL-17А желудочный эпителий и лимфоциты собственной пластинки 

желудка синтезируют IL-8 – важный медиатор при H. pylori-ассоциированном 

гастрите, поскольку этот цитокин активирует нейтрофилы и вызывает их 

хемотаксис в очаг воспаления [16; 200]. Было показано, что экспрессия IL-17А 

положительно коррелирует с уровнем IL-8 в биоптатах слизистой желудка Н. 

рylori-инфицированных лиц. В то же время IL-17A стимулирует экспрессию IL-1β, 

IL-6 и TNF-α как иммунными, так и неиммунными клетками и индуцирует 

фибробласты к синтезу матриксной металлопротеиназы, последняя способна 

расщеплять различные компоненты экстрацеллюлярного матрикса, участвуя таким 

образом в повреждении слизистой [75; 356]. Нокаут гена IL-23 ведет к подавлению 
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продукции IL-17A в СОЖ инфицированных Н. рylori мышей и обильной 

колонизации патогена, но при этом к ослаблению воспаления [209]. Нокаут гена 

IL-17A и его рецептора ведет к ослаблению инфильтрации нейтрофилами 

слизистой оболочки желудка [207].  

Th1 и Th17 способны вызывать воспаление слизистой оболочки желудка на 

разных стадиях. На ранней стадии инфекции индуцируется Th17 иммунный ответ, 

на более поздней – Th1 ответ. Поскольку популяция Th17 является гетерогенной, 

то при определенных условиях в ней могут встречаться Th17/Th1-клетки, которые 

продуцируют одновременно IL-17А и IFN-γ [44; 323]. По данным нескольких 

исследований было продемонстрировано, что Th17/Th1-клетки обнаруживаются в 

биоптатах больных с язвенной болезнью желудка, однако у лиц, не 

инфицированных H. pylori, данные клетки отсутствуют [130].  

Помимо провоспалительных Th1 и Th17 клеток H. pylori способен 

индуцировать T-регуляторный ответ, который направлен на подавление 

чрезмерной активности со стороны Th1 и Th17 клеток [77; 161]. Для 

дифференцировки наивных CD4+-клеток в сторону Treg необходимы цитокины 

TGF-β (Transforming growth factor-β), IL-10 и IL-18, экспрессируемые DCs [100; 

103]. Специфическим маркером Treg служит экспрессия гена Foxp3 (Forkhead-Box 

Protein 3), который отвечает за развитие Treg клеток и их супрессорную функцию. 

Белок Foxp3 является ключевым фактором транскрипции, который контролирует 

развитие и функцию Treg и экспрессируется главным образом в их ядре [111; 274]. 

Различают натуральные или естественные Treg (nTreg). Естественные Treg клетки 

подавляют активацию и экспансию аутореактивных Т-лимфоцитов, избежавших 

селекции в тимусе и вышедших на периферию, а также контролируют 

толерантность к собственным антигенам [121; 123; 266]. Содержание nTreg у 

человека составляет приблизительно 1–5 % от общего числа CD4+ Т-лимфоцитов 

периферической крови и повышается с возрастом без существенных изменений их 

функциональной активности [78; 339]. Повышенное содержание натуральных Т-

регуляторных клеток способствует развитию иммунодефицитных состояний, 

хронизации воспалительных процессов, развитию злокачественных 
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новообразований. В свою очередь, сниженная генерация nTreg-клеток может 

приводить к развитию патологий аутоиммунного характера [27].  

Помимо nTreg, существует популяция индуцированных Т-регуляторных 

клеток (iTreg), возникших на периферии под влиянием антигенного стимула. 

Супрессорное действие iTreg опосредуется через вырабатываемые цитокины, 

которые способны ограничивать эффекторные функции Т-лимфоцитов и, таким 

образом, ослаблять воспаление в слизистой оболочке желудка [123; 251; 321]. 

Нарушение как количественного, так и функционального баланса Th17/Treg и 

смещение этого соотношения в сторону повышения Th17 или в сторону снижения 

Treg клеток, может свидетельствовать о развитии аутоиммунных реакций [247; 

279].  

Необходимо также отметить, что в последние годы несколько исследований 

выявили важную роль CD8+ Т-лимфоцитов в иммунном ответе на инфекцию 

H. pylori. Значительная часть Т-клеток, которые инфильтрируют желудок мышей, 

инфицированных H. pylori, являются CD8+ и экспрессируют высокие уровни IFN-γ 

[190; 231]. Koch и соавт. [73] продемонстрировали, что популяции CD8+ Т-клеток, 

обладающих фенотипом тканерезидентной памяти, проникают в слизистую 

оболочку желудка вскоре после заражения H. pylori и способствуют борьбе с 

микробом на ранней стадии заражения, проявляя антигенспецифические 

эффекторные свойства. Однако по мере прогрессирования инфекции CD8+ Т-

клетки памяти сменяются на CD4+ Т-лимфоциты, что указывает на изменение 

иммунного ответа во время фазы хронической инфекции. 

1.3 – Helicobacter pylori и аутоиммунные заболевания 

В настоящее время активно ведутся дискуссии о возможной связи между 

инфицированием организма агентами бактериальной и вирусной природы и 

развитием разнообразных аутоиммунных реакций [34; 264; 301]. В группу 

инфекционных агентов, которые могут служить потенциальными факторами 

развития аутоиммунных заболеваний, включен Helicobacter pylori [139; 184], 

который в то же время является основной причиной хронического гастрита и 

основным фактором риска рака желудка [96; 139]. Предположение о возможной 
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роли H. pylori в качестве триггера развития аутоиммунных заболеваний возникло в 

связи со способностью микроба оказывать постоянное и серьезное воздействие на 

иммунную систему человека [33; 140]. В литературе активно обсуждаются 

несколько механизмов патоген-индуцированного аутоиммунитета, однако 

большинство из них остаются гипотезами и требуют тщательного изучения [33; 

137]. Одним из предполагаемых механизмов, с помощью которого H. pylori 

способен участвовать в развитии разнообразных аутоиммунных реакций, является 

феномен молекулярной мимикрии – способность бактерии «копировать» 

антигенную структуру какого-либо белка человека. Антитела, вырабатывающиеся 

против белков-антигенов микроорганизма, могут перекрестно реагировать с 

белками различных органов и тканей человека, приводя к их повреждению [271]. 

Так, β-субъединица уреазы у H. pylori в высокой степени имеет сходства с β-

субъединицей H+/K+-АТФазы в париетальных клетках желудка, а плазминоген-

связывающий белок H. pylori (PBP-plasminogen-binding protein) имеет гомологию с 

компонентом фермента UBR2 (ubiquitin-protein ligase E3 component n-recognin 2) в 

ацинарных клетках поджелудочной железы, что в конечном итоге может приводить 

к аутоиммунной реакции и, как следствие, к развитию аутоиммунного гастрита и 

аутоиммунного панкреатита [56; 204; 256]. В то же время антитела могут 

вырабатываться в ответ на антигены Льюиса (Lex, Ley и Lex/y), которые 

обнаруживаются в структуре ЛПС многих штаммов H. pylori, а также 

экспрессируются на клетках человека [282; 353]. В свою очередь, антитела, 

вырабатывающиеся против белка теплового шока (Hsp B) H. pylori, могут вступать 

в перекрестную реакцию с человеческим Hsp60 [52; 86], а антитела, 

экспрессирующиеся против CagA микроба, могут перекрестно реагировать с GPI и 

GPII (Glycoprotein I и II) тромбоцитов [112; 257]. Кроме того, тромбоциты 

экспрессируют антигены Льюиса, которые также могут быть распознаны 

антителами против Le, выработка которых усиливается в ответ на H. pylori-

инфекцию [316]. Спектр аутоиммунных заболеваний, в патогенезе которых 

определенная роль отводится H. pylori-инфекции, достаточно широк и пополняется 

данными как в плане патогенеза, так и клинических составляющих.  
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Далее мы рассмотрим отдельные аутоиммунные состояния, как 

органоспецифические, так и неорганоспецифические, которые имеют 

экспериментальную базу, как положительную, так и отрицательную, в отношении 

инфекции H. pylori. 

1.3.1 – Helicobacter pylori и системная красная волчанка 

Среди наиболее распространенных аутоиммунных заболеваний в группу 

лидеров входит системная красная волчанка (СКВ) – системное ревматическое 

аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, характеризующиеся 

аномальной продукцией аутоантител к различным компонентам клеточного ядра и 

развитием иммуновоспалительного повреждения внутренних органов [108; 239; 

244]. Важное диагностическое и прогностическое значение при СКВ еще до 

появления клинических признаков обострения заболевания имеет определение 

уровня антинуклеарных антител (АНА), а также аутоантител против 

одноцепочечной и двуцепочечной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), 

которые не только являются диагностическими маркерами заболевания, но и 

непосредственно вызывают повреждение органов и тканей [281]. В литературе 

встречаются неоднозначные и противоречивые данные, касающиеся способности 

H. pylori участвовать в инициации аутоиммунных реакций, ассоциированных с 

СКВ. В двух работах было продемонстрировано, что очищенная уреаза H. pylori 

стимулирует В1а-лимфоциты мышей к продукции аутоантител против ssДНК, 

которые потенциально могли бы быть вовлечены в развитие аутоиммунных 

реакций [211; 285]. M. Ram и соавт. [184] обнаружили у лиц с СКВ и H. pylori-

инфекцией достоверно значимое повышение аутоантител против ssДНК в 

сравнении с лицами с СКВ, у которых отсутствовала H. pylori-инфекция.   

Эпидемиологические исследования распространенности H. pylori-инфекции 

у лиц с СКВ, а также у населения в целом показали противоречивые результаты. 

Так, Y. Showji и соавт. [171] и L. Kalabay и соавт. [305] сообщили, что обнаружение 

антител против H. pylori у лиц с СКВ аналогично таковому у здоровых людей. В то 

же время C. Mendoza-Pinto и соавт. [169] обнаружили, что частота инфицирования 
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H. pylori у лиц с СКВ достигает 39 % и представляется низкой в сравнении с 

распространенностью среди населения в целом в японском [165] и мексиканском 

исследованиях [29]. Связь между инфекцией H. pylori и аутоиммунными 

заболеваниями имеет множество аспектов и направлений [307]. Несмотря на 

имеющиеся в литературе данные, демонстрирующие потенциальную роль H. pylori 

выступать в качестве триггера в развитии аутоиммунных заболеваний, M. Versini и 

соавт. [354] выдвинули гигиеническую гипотезу, согласно которой H. pylori может 

также оказывать иммуномодулирующее действие на иммунную систему, что 

приводит к защитному эффекту от иммуноопосредованных состояний, таких как 

аллергия и аутоиммунные заболевания. A.H. Sawalha и соавт. [53] провели 

масштабное исследование, в котором обнаружили, что частота инфицирования H. 

pylori у афроамериканских женщин с СКВ была достоверно ниже (38,1 %), чем в 

контрольной группе условно здоровых лиц (60,2 %). Авторы пришли к выводу, что 

инфицирование H. pylori может оказывать защитное воздействие на 

патологические процессы при СКВ. 

В недавно опубликованной работе при проведении масштабного 

популяционного когортного исследования на Тайване, М-С Wu. и соавт. [214] 

продемонстрировали существенную связь между H. pylori-инфекцией и СКВ, 

особенно среди пациенток в возрасте до 30 лет. Авторы обратили внимание на то, 

что H. pylori- инфекция увеличивала риск развития СКВ в 1,63 раз по сравнению с 

контрольной группой. В последующей своей работе исследователи сообщили, что 

эрадикация H. pylori в течение трех месяцев после постановки диагноза 

значительно снижала риск развития СКВ в течение трехлетнего периода 

наблюдения [110]. Противоположные данные были получены M. Youssefi и соавт. 

[166], которые обобщили существующие метаанализы и систематические обзоры и 

пришли к заключению, что не существует достоверно значимой связи между 

инфекцией H. pylori и восприимчивостью к СКВ. Таким образом, взаимосвязь 

между H. pylori-инфекцией и СКВ многогранна и разнонаправлена. В то же время 

нет убедительных доказательств и единого мнения, могут ли люди, 

инфицированные H. pylori, быть предрасположены к СКВ или защищены от нее. 
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1.3.2 – Helicobacter pylori и антифосфолипидный синдром 

Антифосфолипидный синдром (АФС) – приобретенная аутоиммунная 

тромбофилия, которая характеризуется развитием рецидивирующих тромбозов 

сосудов любого калибра и локализации или акушерской патологией и 

обязательным наличием стойкой позитивности по антифосфолипидным антителам 

(АФА) [20]. В настоящее время для диагностики АФС ориентируются как на 

клинические признаки, так и на лабораторные показатели. Важными 

лабораторными показателями при постановке АФС является определение антител 

к кардиолипину, бета-2-гликопротеину I и волчаночному антикоагулянту [228]. 

Также стоит отметить, что АФА определяются у 50 % пациентов с СКВ и в 5-20 % 

при других заболеваниях соединительной ткани [48; 50; 288; 328]. Возможным 

этиологическим фактором в развитии клинических проявлений АФС у 

восприимчивых лиц может выступать как генетическая предрасположенность, так 

и инфекция [304]. V. Cicconi и соавт. [106] опубликовали случай женщины с 

диагнозом АФС, у которой после эрадикации H. pylori клинические и лабораторные 

показатели нормализовались. Авторы предположили, что развитие АФС может 

быть ассоциировано с H. pylori-инфекцией. По их мнению, микроб может 

выступать в качестве специфического индуктора в образовании 

антифосфолипидных антител посредством хронической активации 

провоспалительных клеток и высвобождаемых ими цитокинов. Основой для 

аутоиммунной реакции, индуцированной H. pylori, может быть образование 

перекрестно реагирующих антител между структурными компонентами H. pylori и 

некоторыми фосфолипидами клеточных мембран. Было высказано предположение, 

что некоторые инфекционные агенты способны индуцировать выработку 

аутоантител против β-2-гликопротеина I, тем самым способствуя развитию АФС. 

Как оказалось, некоторые бактерии содержат белки, структурно гомологичные β -

2-гликопротеину I. Молекулярная мимикрия между β-2-гликопротеином I и 

микробными продуктами является одним из аспектов возможной инфекционной 

этиологии антифосфолипидного синдрома [62; 219]. По данным, полученным 

M.Ram и соавт. [184], распространенность антител IgG к H. pylori у европейцев с 

https://www.amjmed.com/article/S0002-9343(01)00738-0/fulltext
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первичным АФС достоверно значимо выше (56 %) в сравнении с контрольной 

группой здоровых лиц (39 %). Авторы также обнаружили, что среди европейского 

и латиноамериканского населения с подтвержденным АФС и H. pylori-инфекцией 

уровень аутоантител к β-2-гликопротеину I класса IgG был достоверно ниже в 

сравнении с лицами, у которых H. pylori-инфекция отсутствовала. В то же время 

уровень аутоантител к β-2-гликопротеину I класса IgM среди инфицированных и 

не инфицированных H. pylori больных с АФС не различался, однако наблюдалась 

тенденция к повышению данных антител среди лиц, у которых отсутствовала H. 

pylori-инфекция.  

1.3.3 – Helicobacter pylori и ревматоидный артрит 

Среди аутоиммунных заболеваний одним из наиболее распространенных 

является ревматоидный артрит (РА), который характеризуется хроническим 

воспалением синовиальной оболочки, повреждением суставного хряща и 

околосуставной кости [41]. Одним из обязательных критериев для диагностики РА 

является определение ревматоидного фактора (РФ) [295]. РФ – это аутоантитела, 

направленные против Fc-части IgG. В клинической практике чаще всего 

определяются РФ класса IgM. Данные антитела обнаруживаются как среди 

пациентов с РА (до 80 %), так и при других ревматологических состояниях (СКВ, 

синдром Шегрена), а также при инфекционных заболеваниях (вирус Эпштейна-

Барр, вирус гепатита С) и злокачественных новообразованиях [222]. В то же время 

аутоантитела РФ класса IgM также можно обнаружить и у 4–5 % здоровых людей 

[360]. Причины и условия возникновения ревматоидного артрита до сих пор 

остаются не известными, а связь инфекции H. pylori с патогенезом РА является 

дискуссионной и спорной. Способность H. pylori индуцировать гуморальный 

иммунный ответ и развитие аутоиммунных заболеваний, в частности РА, была 

продемонстрирована S. Yamanishi и соавт. [211], которые обнаружили, что 

очищенная уреаза H. pylori стимулирует В1-лимфоциты in vitro, последние 

продуцируют аутоантитела в виде РФ класса IgM, и, как следствие, могут 

участвовать в запуске аутоиммунных реакций, ассоциированных с РА. Близкие 
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данные были получены F. Kobayashi и соавт. [285], которые описали механизм 

активации клеточного иммунного ответа под влиянием фиксированной на 

поверхности H. pylori уреазы. Выделенные из селезенки мышей CD5-позитивные 

B1a клетки совместно культивировали с фиксированными в 2 % 

параформальдегиде H. pylori (для сохранения поверхностной уреазы) in vitro. В 

супернатантах клеточных культур с помощью иммуноферментного анализа 

определяли продукцию аутоантител, в частности против РФ. Было показано, что 

бактериальная уреаза взаимодействовала с TLR2 на CD5-позитивных B-1a клетках, 

в результате происходила активация синтеза провоспалительных цитокинов и 

дальнейшая стимуляция В-лимфоцитов, последние вырабатывали аутоантитела 

против РФ, которые потенциально могли участвовать в запуске аутоиммунных 

реакций. Одним из цитокинов, участвующих в патогенезе РА, по-видимому, 

является IL-32. K. Sakitani и соавт. [298] на фоне H. pylori-ассоциированного 

гастрита выявили существенное повышение этого цитокина, что может быть одной 

из потенциальных причин развития РА. Согласно приведенным выше данным, H. 

pylori теоретически может влиять на развитие РА, тем не менее, не все клинические 

исследования подтверждают этот факт. Так, израильские ученые M.К. Meron и 

соавт. [218] показали, что в плазме крови больных РА уровень антител к H. pylori 

был аналогичным уровню, наблюдаемому у здоровых людей. В свою очередь, 

когортное исследование, проведенное E. Tanaka и соавт. [284], 

продемонстрировало, что у японских пациентов с РА уровень серопозитивности к 

H. pylori составил 49,3 %, что ниже по сравнению со здоровыми лицами. Датские 

ученые L.В. Graff и соавт. [141] оценили распространенность H. pylori-инфекции у 

лиц с РА, а также сравнили ряд лабораторных показателей. Было показано, что 

среди 59 пациентов с ревматоидным артритом у 18 (31 %) лиц в сыворотке крови 

были выявлены антитела IgG к Н. pylori, у остальных пациентов (n=41) данные 

антитела отсутствовали. Что касается лабораторных показателей, то существенных 

различий в СОЭ (скорость оседания эритроцитов), СРБ (С реактивный белок) и РФ 

у лиц с РА как с инфекцией, так и без инфекции Н. pylori выявлено не было, за 

исключением достоверно более высокого уровня утренней скованности у 
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инфицированных пациентов. В другом исследовании S. Saad и соавт. [300] 

продемонстрировали, что среди 100 пациентов с ревматоидным артритом у 48 % 

обнаруживалась Н. pylori-инфекция, однако существенных различий в 

лабораторных показателях между пациентами, положительными или 

отрицательными по Н. pylori, не наблюдалось. Похожие результаты были 

продемонстрированы Z. Shariaty и соавт. [308], которые показали, что у больных с 

ревматоидным артритом и подтвержденной Н. pylori-инфекцией, лабораторные 

показатели (СОЭ, СРБ, РФ и антитела к циклическому цитруллинированному 

пептиду) достоверно не отличались от лабораторных показателей больных 

ревматоидным артритом, у которых отсутствовала Н. pylori-инфекция. В то же 

время H. Nakamura и соавт. [131] обнаружили у пациентов с РА и H. pylori-

инфекцией более низкие уровни РФ в сравнении с H. pylori-отрицательными 

пациентами с РА. Два недавних исследования также не обнаружили достоверно 

значимой связи между H. pylori-инфекцией и РА и пришли к выводу, что инфекция 

H. pylori не влияет на патогенез РА [166; 176]. 

Иные данные получили китайские ученые H. Wen и соавт. [173], согласно 

которым инфекция Н. pylori выявлялась у 88 % лиц с РА, то есть достоверно чаще 

в сравнении с лицами без ревматических заболеваний. Некоторые исследователи 

предположили, что взаимосвязь между инфекционным агентом и аутоиммунным 

ответом может различаться в зависимости от вирулентности инфицирующего 

штамма Н. pylori. А. Ebrahimi и соавт. [291] также подтвердили, что среди 100 

пациентов с РА у большинства (57,9 %) наблюдалась H. pylori-инфекция. В то же 

время у пациентов, инфицированных CagA+ H. pylori, сывороточные уровни РФ, 

СОЭ, СРБ и anti-MCV (Modified Citrullinated Vimentin Antibody) были достоверно 

выше в сравнении с лицами, у которых диагностировался РА, но отсутствовала 

H. pylori-инфекция. А.В. Александров и соавт. [18] среди пациентов с РА у 68,5 % 

обнаружили антитела к H. pylori класса IgG. Причем 40% пациентов данной группы 

являлись носителями CagA+ штамма H. pylori.  

По данным недавнего общенационального ретроспективного когортного 

исследования T-H. Lee и соавт. [220], частота заболеваемости РА была достоверно 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ebrahimi+A&cauthor_id=31150676
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lee+TH&cauthor_id=37704688
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выше в группе инфицированных H. pylori лиц в сравнении с неинфицированными 

пациентами в течение периода наблюдения (от первого года до пяти лет). 

Интересно, что частота заболеваемости РА значительно возрастала у пациентов с 

инфекцией H. pylori в возрасте до 30 лет как у мужчин, так и у женщин. Таким 

образом, на сегодняшний день это первая и крупнейшая когорта национального 

продольного популяционного набора данных, которая выявила более высокий риск 

развития РА среди пациентов, инфицированных H. pylori.  

Необходимо также отметить, что особый интерес для понимания роли 

H. pylori при РА представляют работы, демонстрирующие влияние эрадикации 

микроба на активность заболевания. Так, P. Zentilin и соавт. [113] оценили эффект 

эрадикации H. pylori у больных РА. В исследовании принимали участие 

58 взрослых пациентов с РА. В основную группу вошли 28 лиц с РА и H. pylori-

инфекцией, а в группу сравнения вошли 30 лиц с РА, у которых отсутствовала 

инфекция H. pylori. В дальнейшем в течение 2 лет в обеих группах определяли 

показатели активности РА. Согласно полученным данным, в группе пациентов 

после эрадикации H. pylori отмечалось значительное улучшение клинических 

показателей РА, а также снижение СОЭ, уровня фибриногена, α-2-глобулина, 

антинуклеарных антител в сравнении с лицами, исходно не инфицированными 

H. pylori. Авторы пришли к выводу, что эрадикация H. pylori может привести к 

значительному улучшению активности заболевания. A. El-Hewala и соавт. [320], 

также оценили влияние эрадикации H. pylori на активность заболевания у 

пациентов с РА и продемонстрировали похожие результаты, описанные в 

предыдущей работе. В исследовании принимали участие 17 пациентов с РА и с 

инфекцией H. pylori и 23 пациента с РА, без H. pylori-инфекции. Через 2 месяца 

после успешной эрадикации микроба у лиц с РА отмечалось достоверно значимое 

снижение показателей воспаленных и болезненных суставов, а также наблюдалось 

снижение СРБ и РФ в сравнении с группой лиц, у которых был диагностирован РА, 

но изначально отсутствовала H. pylori-инфекция. Немного иные данные 

представлены в работе Z. Shariaty и соавт. [308], которые оценили влияние 

эрадикации H. pylori на показатели активности РА. В основную группу вошли лица 
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(n=20) с РА и подтвержденной H. pylori-инфекцией, которым была проведена 

стандартная схема эрадикации микроба. Контрольная группа состояла из 20 лиц с 

РА, исходно не инфицированных H. pylori. Через год после эрадикации число 

болезненных и воспаленных суставов снизилось в обеих группах, однако в группе 

лиц с РА, исходно инфицированных H. pylori, эти показатели оставались 

достоверно повышенными. Хотя инфицирование H. pylori у пациентов с РА 

сопровождалось увеличением числа воспаленных и болезненных суставов, 

эрадикация H. pylori не улучшала клинические симптомы и лабораторные 

показатели пациентов. Таким образом, имеются как экспериментальные, так и 

клинические доказательства влияния H. pylori на развитие и прогрессирование РА, 

однако уровень доказательств относительно невысок, а связь инфекции H. pylori с 

патогенезом РА до сих пор вызывает дискуссии среди исследователей.  

1.3.4 – Helicobacter pylori и тиреоидные аутоиммунные заболевания 

Среди патологических состояний, которые могут формироваться с участием 

H. pylori, рассматриваются аутоиммунные заболевания щитовидной железы [55; 

139; 175]. К классическим органоспецифическим аутоиммунным заболеваниям 

щитовидной железы относятся диффузный токсический зоб (болезнь Грейвса) и 

аутоиммунный тиреоидит (болезнь Хашимото) [105]. Болезнь Грейвса 

представляет собой системное аутоиммунное заболевание, которое развивается в 

результате продукции аутоантител к рецептору тиреотропного гормона (рТТГ) и 

проявляется поражением щитовидной железы (ЩЖ), что приводит к развитию 

синдрома тиреотоксикоза в сочетании с экстратиреоидной патологией [317]. В 

свою очередь, в основе патогенеза тиреоидита Хашимото лежит выработка 

иммунной системой аутоантител против тиреоглобулина и тиреопероксидазы, 

которые направлены против клеток паренхимы ЩЖ. Воздействуя на тиреоциты, 

данные аутоантитела вызывают их деструктивную трансформацию и снижение 

выработки тиреоидных гормонов, что приводит к повышению образования 

тиреотропного гормона (ТТГ) и развитию гипотиреоза [47; 55]. 
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Этиологические причины развития этих заболеваний являются 

многофакторными. По мнению большинства авторов, генетическая 

предрасположенность играет главную роль в развитии аутоиммунных процессов, 

однако немаловажная роль отводится H. pylori-инфекции как одного из 

предрасполагающих триггеров в развитии аутоиммунных реакций, 

ассоциированных с щитовидной железой [97; 259].  

Существует достаточно сложная и неоднозначная картина относительно 

возможной связи между инфекцией H. pylori и тиреоидными аутоиммунными 

заболеваниями. В нескольких исследованиях сообщалось о повышенной 

распространенности H. pylori-инфекции у людей с аутоиммунными заболеваниями 

щитовидной железы, а также о связи между инфекцией H. pylori и наличием 

высоких титров аутоантител против тиреоглобулина и тиреопероксидазы, 

направленных против щитовидной железы [54; 167; 168; 175; 290]. Напротив, 

другие исследования не выявили различий в сывороточных уровнях тиреоидных 

гормонов или аутоантител к щитовидной железе у пациентов, инфицированных и 

не инфицированных H. pylori [172; 230]. Несмотря на имеющиеся разногласия, 

большинство перекрестных исследований подтверждают связь между инфекцией 

H. pylori и повышенным риском развития тиреоидных аутоиммунных заболеваний 

в западной [167; 168; 314; 364], ближневосточной [329] и азиатской популяциях 

[54]. V. Bassi и соавт. [60] обследовали пациентов с впервые выявленными 

аутоиммунными заболеваниями щитовидной железы и обнаружили выраженную 

корреляцию между наличием H. pylori и болезнью Грейвса, однако эта корреляция 

не была подтверждена у лиц с тиреоидитом Хашимото. Аналогичным образом в 

метанализе W.J. Shi и соавт. [58] с использованием данных семи исследований 

было продемонстрировано, что инфекция H. pylori была достоверно связана с 

болезнью Грейвса, но не с тиреоидитом Хашимото. В пяти из семи исследований 

сообщалось, что инфицирование СagA-позитивными штаммами H. pylori 

значительно увеличивало риск развития аутоиммунных заболеваний щитовидной 

железы в 2,24 раза. D. Larizza и соавт. [167] предположили, что H. pylori-инфекция 

может вызывать или усугублять болезнь Грейвса у пациентов с носительством 
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HLA-DRB10301, и в дальнейшем предлагают ликвидировать ее в определенных 

группах риска. Напротив, в недавнем исследовании M.P. Dore и соавт. [57], а также 

в метаанализе Y. Hou и соавт. [254] с использованием данных пятнадцати 

исследований сообщалось, что ассоциация инфекции H. pylori была достоверной 

как для болезни Грейвса, так и для тиреоидита Хашимото. По мнению некоторых 

авторов, СagA+ штаммы H. pylori способны выступать в качестве индуктора при 

тиреоидных аутоиммунных заболеваниях [249], поскольку сообщалось о сходстве 

аминокислотных последовательностей между CagA H. pylori и тиреоидной 

пероксидазой [258; 330]. Кроме того, было продемонстрировано, что искоренение 

H. pylori-инфекции помогает снизить уровень аутоантител против щитовидной 

железы [101; 254]. A.P. Delitala и соавт. [148] сообщили, что у лиц, 

инфицированных CagA+ H. pylori, наблюдалось повышение уровня аутоантител 

против ТПО, связанных с аутоиммунитетом щитовидной железы и ее дисфункцией. 

N. Figura и соавт. [168] продемонстрировали, что средние значения аутоантител 

против тиреоглобулина у лиц с аутоиммунными заболеваниями щитовидной 

железы и с CagA+ H. pylori-инфекцией были значительно выше в сравнении с CagA-

негативными по H. pylori пациентами, а также с контрольной группой 

добровольцев (без аутоиммунных заболеваний, но с подтвержденной CagA+ H. 

pylori-инфекцией). Похожие данные были продемонстрированы и другими 

исследователями, которые сообщили, что CagA-позитивные штаммы H. pylori 

повышают риск развития аутоиммунных заболеваний щитовидной железы и 

вовлечены в патогенез тиреоидита Хашимото [148; 240]. Напротив, M.S. Arslan и 

соавт. [340] отметили, что положительная связь между H. pylori и тиреоидными 

аутоиммунными заболеваниями присутствует, однако данная ассоциация строго не 

зависит от присутствия CagA+ штаммов H. pylori. Таким образом, большинство 

имеющихся данных указывает на вероятную связь между H. pylori-инфекцией и 

аутоиммунными заболеваниями щитовидной железы. 
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ГЛАВА 2 – МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

 

2.1 – Общая схема исследования 

На начальном этапе работы оценивали реакцию Т-лимфоцитов человека на 

совместное культивирование с Н. рylori в модели in vitro при отсутствии в 

культурах профессиональных антигенпрезентирующих клеток. От больного 

хроническим гастритом и положительным уреазным тестом во время проведения 

эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) было получено 4 образца тканей желудка 

(два из антрального отдела и два из тела желудка). Один из биоптатов 

использовался для проведения быстрого уреазного теста (тест-система ХелпилR, 

Россия), а остальные помещались в пробирки типа «эппендорф» (Медполимер, 

Россия) и использовались для получения гомогенизата, необходимого для 

первичного посева на питательную среду, с целью выделения чистой культуры 

H. pylori. На 7-е сутки на чашках Петри наблюдался рост мелких, круглых, гладких, 

прозрачных, влажных колоний диаметром около 1 мм, по морфологии сходных с 

Н. рylori. Для предварительной идентификации выделенной культуры 

использовалась окраска по Граму с последующим микроскопическим анализом. 

Видовую идентификацию полученной культуры осуществляли с помощью масс-

спектрометрического анализа с использованием MALDI-TOF-MS (Matrix-assisted 

laser desorption/ionization – Time of Flight) серии Autoflex Speed LRF (Bruker 

Daltonics, Германия). Достоверность идентификации оценивали по полученным 

значениям Score (коэффициент достоверности), сравнивая с данными спектров 

рефересной библиотеки BioTyper 3,0. Результат анализа показал, что значение 

Score для анализируемых образцов составил от 2,300 и более (идентификация до 

вида). Таким образом, была получена чистая культура H. pylori, которую 

использовали для сокультивирования с CD4+-лимфоцитами взрослых условно 

здоровых доноров in vitro. Через 18-24 часа культивирования при помощи 

проточной лазерной цитофлуориметрии оценивалась возможность бактерии 
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индуцировать лимфоциты дифференцироваться в направлении Th17 и Treg. 

Параллельно в супернатантах клеточных культур с использованием 

иммуноферментного анализа (ИФА) оценивалась концентрация IFN-γ и IL-10. 

На последующих этапах работы в исследование было включено 350 

пациентов с впервые выявленным хроническим гастритом (186 женщин и 164 

мужчины, средний возраст 47,22±12,43). Диагноз хронический гастрит 

устанавливался врачами-гастроэнтерологами при поступлении пациентов в 

стационар клиники инфекционных болезней ФБУН ННИИЭМ им. академика 

И.Н. Блохиной Роспотребнадзора. Пациенты с подозрением на аутоиммунный 

гастрит исключались из исследования. 

Во время проведения ЭГДС у всех больных забирался желудочный сок,  

который использовался для выделения ДНК Helicobacter pylori с последующей 

полимеразной цепной реакцией (ПЦР) с гибридизационно-флуоресцентной 

детекцией продуктов ПЦР в режиме реального времени. В зависимости от 

результата анализа ПЦР (положительный или отрицательный), больные с 

хроническим гастритом были разделены на две группы (основную и группу 

сравнения). В основную группу вошли лица с H. pylori-ассоциированным 

хроническим гастритом (n=179), а в группу сравнения – лица с H. pylori-

неассоциированным хроническим гастритом (n=171). С целью оценки влияния 

H. pylori на возможность развития аутоиммунных реакций в крови больных 

хроническим гастритом с помощью проточной лазерной цитофлуориметрии, 

полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией в реальном времени (ОТ-

ПЦР РВ) и ИФА определялось относительное количество клеток фенотипа 

CD4+CD161+ (Th17) и CD4+FoxP3+ (Treg), относительный уровень мРНК IL-17A, 

мРНК FoxP3, мРНК TNF-α, содержание IL-2, IL-23, TNF-α, уровень аутоантител 

против односпиральной и двухспиральной ДНК, β-2-гликопротеина I класса IgM и 

IgG, ревматоидного фактора, тиреоглобулина и тиреопероксидазы. 

Весь биологический материал был предоставлен клиникой инфекционных 

болезней ФБУН ННИИЭМ им. академика И.Н. Блохиной Роспотребнадзора. 

Исследования проводились согласно биоэтическим и этическим принципам, 
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установленным Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской ассоциации 

«Этические принципы проведения научных медицинских исследований с участием 

человека в качестве испытуемого». Все обследованные подписали 

информированное согласие на использование их биологического материала в 

научном исследовании. Проведение данного исследования было одобрено 

локальным этическим комитетом ФБУН ННИИЭМ им. академика И.Н. Блохиной 

Роспотребнадзора (протокол № 6 от 25.11.2021). 

2.2 – Взятие венозной крови от условно здоровых доноров и больных 

хроническим гастритом 

Венозная кровь из локтевой вены от условно здоровых лиц (n=9) и больных 

хроническим гастритом (n=350) забиралась в утренние часы (натощак) младшим 

медицинским персоналом клиники инфекционных болезней ФБУН ННИИЭМ 

им. академика И.Н. Блохиной Роспотребнадзора. Взятие венозной крови от 

взрослых условно здоровых доноров осуществлялось однократно, в вакуумные 

пробирки Vacuette с гепарином натрия (Greiner Bio-One, Австрия) в объеме 18 мл. 

Получение венозной крови от больных хроническим гастритом осуществлялось 

однократно, в вакуумные пробирки Vacuette с калиевой солью 

этилендиаминтетраацетата (К3ЭДТА) (Greiner Bio-One, Австрия) в объеме 9 мл до 

начала лечения антибиотиками и антисекреторными препаратами. Пробирки с 

образцами венозной крови доставлялись в лабораторию иммунохимии, где 

хранились при +4 ºС не более 2 часов, а затем использовались в работе.  

2.3 – Получение плазмы крови от условно здоровых доноров и больных 

хроническим гастритом методом центрифугирования 

Образцы периферической крови с гепарином натрия от взрослых условно 

здоровых доноров (n=9) и образцы венозной крови с К3ЭДТА, полученные от 

больных хроническим гастритом (n=350), центрифугировали при комнатной 

температуре (18–22 ºС) в течение 10 минут при 1500 g для разделения плазмы и 

эритроцитов. Плазму крови отбирали и аликвотировали в заранее 
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промаркированные пробирки типа «эппендорф» (Медполимер, Россия), а затем 

помещали на хранение при – 80 ºС (Sanyo, Япония) до выполнения исследования. 

2.4 – Определение суммарных антител (IgМ, IgA, IgG) к CagA 

Helicobacter pylori в плазме крови условно здоровых доноров методом 

иммуноферментного анализа 

Донорами венозной крови были девять добровольцев (5 женщин и 4 

мужчины), у которых, по данным анамнеза, отсутствовала симптоматика, 

связанная с заболеваниями желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой 

системы, аллергические реакции, персистирующие вирусные инфекции, 

аутоиммунные и онкологические заболевания. В плазме крови добровольцев 

определяли суммарные антитела классов IgМ, IgA, IgG к CagA H. pylori 

(Helicobacter pylori-СagA-антитела-ИФА-БЕСТ, Россия) с помощью 

иммуноферментного анализа (ИФА), согласно протоколу производителя. Принцип 

выявления антител основан на твердофазном иммуноферментном анализе, в ходе 

которого при взаимодействии исследуемых образцов плазмы крови с 

иммобилизованным рекомбинантным антигеном CagA H. pylori, происходит 

связывание специфических антител с образованием комплекса антиген-антитело, 

который выявляется с помощью иммуноферментного конъюгата. Во время 

инкубации с 3,3',5,5'-тетраметилбензидином (ТМБ) раствор в лунках, содержащих 

комплексы антиген-антитело, окрашивается в синий цвет. Реакцию останавливали 

внесением стоп-реагента. Оптическую плотность образцов измеряли при длине 

волны (450/620 нм) на микропланшетном ридере Infinite M200 Pro (TECAN, 

Austria). Количественную оценку концентрации суммарных антител классов IgМ, 

IgA, IgG к CagA H. pylori в образцах определяли с помощью программного 

обеспечения Magellan 7.2 (TECAN, Austria). У всех добровольцев, принимавших 

участие в исследовании, концентрация суммарных антител не превышала верхнюю 

границу нормы и составила менее 0,9 Ед/мл (отрицательный анализ на суммарные 

антитела IgМ, IgA, IgG к CagA H. pylori). 
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2.5 – Получение фракции мононуклеарных клеток из периферической 

крови условно здоровых доноров, их подсчет и определение жизнеспособности 

Работу с клетками крови осуществляли в стерильных условиях с 

использованием бокса абактериальной воздушной среды биологической 

безопасности II класса (Lamsystems, Россия). Для выделения мононуклеарных 

клеток (МНК) использовали девять образцов (по 18 мл) стабилизированной 

гепарином (25 Ед/мл) периферической крови взрослых условно здоровых доноров. 

Цельную кровь от каждого донора разбавляли RPMI-1640 (ПанЭко, Россия) в 

соотношении 1:1 и тщательно перемешивали. Разбавленную кровь наслаивали на 

градиент фиколла с удельной плотностью 1077 г/см3 (ДиаЭм, Россия) в 

соотношении 1:3. В пробирку (V=50 мл) вносили 1 часть (12 мл) фиколла и 3 части 

(36 мл) разбавленной крови, затем центрифугировали (45 минут, 450g). После 

центрифугирования отбирали слой (интерфазное кольцо), содержащий 

мононуклеарные клетки, и переносили в центрифужную пробирку (V=15 мл). 

Суспензию с мононуклеарами трижды отмывали средой RPMI-1640 путем 

центрифунирования (15 минут, 450g). После третьей отмывки супернатант 

удаляли, а осадок с клетками ресуспендировали в 1 мл среды RPMI-1640. Далее 

проводили подсчет количества выделенных клеток в камере Горяева (Линза, 

Россия) по общепринятой методике, а также определяли их жизнеспособность с 

использованием 0,4 %-го раствора трипанового синего (ПанЭко, Россия). Для этого 

отбирали аликвоту (100 мкл) клеточной суспензии в заранее подготовленную 

пробирку «эппендорф» (Медполимер, Россия) и добавляли 10 мкл 0,4 %-го 

раствора трипанового синего, тщательно перемешивали и инкубировали в течение 

3–4 минут. По окончании инкубации, отбирали 10 мкл клеточной суспензии и 

вносили ее под покровное стекло камеры Горяева. Жизнеспособность (V, %) 

выделенных мононуклеарных клеток рассчитывали по формуле: 

                          𝑉 =
𝑎

𝐴
 · 100 ,                                                (1) 

где 𝑉 – жизнеспособность клеток; 

     𝑎 – количество неокрашенных (жизнеспособных) клеток; 
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    А – общее количество (окрашенных и неокрашенных) клеток. 

Жизнеспособность клеток после выделения составляла более 95 %. Далее 

суспензию с мононуклеарами от каждого донора центрифугировали (15 минут, 

450g), супернатант удаляли, а осадок с клетками ресуспендировали и разводили в 

10 мл полной питательной среды (RPMI-1640 (ПанЭко, Россия) с добавлением 10 % 

инактивированной FCS (Fetal calf serum, Biochrome, Германия) и 300 мг/л L-

глутамина (ПанЭко, Россия) до рабочей концентрации 5×106 кл/мл. 

2.6 – Получение неадгезивной фракции лимфоцитов из мононуклеарных 

клеток условно здоровых доноров 

Полученные мононуклеарные клетки методом адгезии на пластике разделяли 

на адгезивную (моноцитарную) и неадгезивную (лимфоцитарную) фракции.  Для 

получения лимфоцитарной фракции в лунки 24-луночного культурального 

планшета (Сostar, USA) вносили 10 аликвот от каждого донора (по 1 мл на лунку 

мононуклеарных клеток с концентрацией 5×106 кл/мл) и инкубировали (2 часа, 

37 ºС, 5 % ºС, в увлажненной атмосфере). После окончания инкубации из каждой 

лунки планшета отбирали по 0,9 мл лимфоцитарной фракции клеток и переносили 

их в центрифужную пробирку. Суспензию с клетками центрифугировали (450g, 15 

минут), затем супернатант удаляли, а образовавшийся осадок с клетками 

ресуспендировали и разводили в 1 мл полной питательной среды (ППС). Далее 

подсчитывали количество выделенных клеток в камере Горяева (Линза, Россия) по 

общепринятой методике, а также оценивали их жизнеспособность с 

использованием 0,4 %-го раствора трипанового синего (ПанЭко, Россия). 

Жизнеспособность клеток после выделения составила 95 %. Таким образом, в 

дальнейшей работе использовали только неадгезивную (лимфоцитарную) фракцию 

мононуклеарных клеток. 

2.7 – Получение СD4+-клеток методом иммуномагнитной сепарации из 

неадгезивной фракции лимфоцитов условно здоровых доноров 

Для выделения популяции CD4+-клеток использовали неприлипающую к 

пластику (лимфоцитарную) фракцию мононуклеарных клеток, полученную из 
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периферической крови взрослых условно здоровых доноров. Выделение CD4+-

лимфоцитов осуществляли методом иммуномагнитной сепарации (негативная 

селекция) с использованием коммерческого набора EasySep™ Human CD4+ T Cell 

Enrichment Kit (Stemcell technologies, USA), в соответствии с инструкцией 

производителя. Пробирки с фракцией мононуклеарных клеток от каждого донора 

помещали в центрифугу (450g, 15 минут), супернатант удаляли, а осадок с клетками 

ресуспендировали и разводили средой для сепарации (состав: Dulbecco's Phosphate 

Buffered Saline (HiMedia, Индия) + 2 % Fetal calf serum (Biochrome, 

Германия) + 1Мm этилендиаминтетрауксусная кислота (ЭДТА) (Gibco, 

«Invitrogen», США) до концентрации 5х107 кл/мл. Клетки переносили в 5 мл 

полистироловые пробирки для цитометрии (Falcon™ 5 mL Polystyrene Round-

Bottom Tubes BD Biosciences), к которым добавляли коктейль антител (EasySep™ 

Human CD4+ T Cell Enrichment Cocktail, Stemcell technologies, USA) против 

поверхностных антигенов (CD8, CD14, CD16, CD19, CD20, CD36, CD56, CD66b, 

CD123, TCR γ/δ, glycophorin A) из расчета 50 мкл/мл клеточной суспензии. 

Суспензию с клетками и антителами перемешивали и инкубировали 10 минут при 

комнатной температуре (18–22 ºС). После инкубации вносили магнитные частицы, 

покрытые декстраном (EasySep™ D Magnetic Particles, Stemcell technologies, USA) 

из расчета 100 мкл/мл клеточной суспензии, тщательно перемешивали и 

инкубировали 5 минут при комнатной температуре (18–22 ºС). После инкубации 

объем содержимого в пробирке доводили до 2,5 мл средой для сепарации и 

аккуратно перемешивали. Далее пробирку с суспензией клеток помещали в магнит 

(Purple EasySep™ Magnet, Stemcell technologies, USA) и инкубировали 5 минут при 

комнатной температуре (18–22 ºС). После инкубации жидкую фракцию с 

несвязавшимися CD4+-клетками переносили в новую 5 мл полистироловую 

пробирку для цитометрии и повторяли процедуру еще раз. После инкубации 

фракцию с CD4+-клетками переносили в чистую пробирку и проводили подсчет 

количества клеток в камере Горяева (Линза, Россия) по общепринятой методике и 

определяли их жизнеспособность с использованием 0,4 %-го раствора трипанового 

синего. Жизнеспособность выделенных клеток составила не менее 95 %. После 
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подсчета пробирки с клетками помещали в центрифугу (15 минут, 450g), 

супернатант удаляли, а осадок с клетками ресуспендировали и разводили в полной 

питательной среде до рабочей концентрации 5×105 кл/мл. Чистоту полученных 

клеток контролировали с помощью проточной лазерной цитофлуориметрии с 

использованием Anti-Human CD4 Antibody, Clone OKT4, FITC (Stemcell 

technologies, USA). В работе использовали популяции лимфоцитов с чистотой 96 %. 

Полученные CD4+-лимфоциты использовали для сокультивирования с H. pylori in 

vitro. 

2.8 – Взятие образцов ткани желудка от больного хроническим 

гастритом для бактериологического исследования  

Биопсийный материал для выделения H. pylori был получен от больного 

хроническим гастритом до начала терапии антибиотиками и антисекреторными 

препаратами. Во время проведения ЭГДС врач-эндоскопист Клиники 

инфекционных болезней ФБУН ННИИЭМ им. академика И.Н. Блохиной 

Роспотребнадзора осуществлял взятие двух биоптатов из антрального отдела и 

двух из тела желудка (объемом 5 мм3 каждый). Один из биоптатов использовался 

для проведения быстрого уреазного теста, а остальные помещались в пробирки 

типа «эппендорф», содержащие по 1 мл стерильного физиологического раствора 

(Медполимер, Россия) и доставлялись в лабораторию иммунохимии, где хранились 

при +4 ºС не более 30 минут, а затем использовались в работе.  

2.9 – Проведение быстрого уреазного теста в образце ткани желудка, 

полученного от больного хроническим гастритом  

Метод быстрого уреазного теста основан на способности H. pylori 

продуцировать фермент уреазу, которая разлагает мочевину до аммиака и 

углекислоты. Во время проведения ЭГДС врач-эндоскопист один образец ткани 

желудка от больного хроническим гастритом помещал на поверхность 

индикаторного диска (тест-система ХелпилR, Россия), пропитанного мочевиной и 

кислотным индикатором, а затем инкубировал в течение 3-х минут при комнатной 

температуре (18–22 ºС). По истечении времени инкубации индикаторный диск 
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окрашивался в синий цвет, что свидетельствовало о присутствии в биоптате 

бактерий H. pylori. 

2.10 – Первичный посев биопсийного материала желудка, полученного 

от больного хроническим гастритом с целью выделения H. pylori 

Основой для питательной среды был колумбийский агар (НИЦФ, Санкт-

Петербург), который варили на водяной бане в течение 20–30 минут. Далее 

питательную основу смешивали с 10 % дефибринированной донорской кровью (не 

содержала антител IgA, IgM, IgG к CagA H. pylori) и антибиотиками (10 мкг/л 

ванкомицина, 5 мг/л триметоприма, 2 мг/л нистатина, Teva, Израиль) для 

ингибирования роста сопутствующей микрофлоры. Питательную среду разливали 

по чашкам Петри (Greiner Bio-One, Австрия) и использовали для первичного посева 

биопсийного материала желудка с целью выделения H. pylori. 

Образцы ткани желудка, полученные в ходе ЭГДС от больного хроническим 

гастритом и положительным уреазным тестом, перед посевом на питательные 

среды механически измельчали для получения гомогенизированного раствора. Для 

этого в ступку вносили 1 мл стерильного физиологического раствора, а затем при 

помощи микробиологической петли (из пробирок с транспортной средой) 

переносили образцы ткани желудка, которые тщательно растирали с помощью 

пестика в течение 1 минуты. Используя автоматический дозатор со стерильным 

наконечником из ступки отбирали 200 мкл гомогенизированного раствора, 

который переносили на поверхность чашек с питательной средой, а затем втирали 

сплошным газоном при помощи шпателя Дригальского (LAB-Medica, Китай). 

Чашки с посевами помещали в герметичные пакеты для инкубации, где с помощью 

газогенерирующих пакетов (Campy Pak, Becton Dickinson, США) создавали 

микроаэрофильные условия (О2 – 5 %, СО2 – 10 %, N2 – 80 %). Посевы 

инкубировали в термостате при температуре +37 ºС и влажности 95 %. На 7-е сутки 

на чашках Петри наблюдали обильный рост мелких, круглых, гладких, прозрачных, 

влажных колоний диаметром около 1 мм, похожих на H. pylori.  
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2.11 – Идентификация Helicobacter pylori методом времяпролетной масс-

спектрометрии  

При получении роста колоний на чашках Петри по морфологии сходных с H. 

pylori проводили их предварительную идентификацию с помощью окраски по 

Граму (ООО «Агат-Мед», Россия) с последующим микроскопированием с 

иммерсией при увеличении 100х (Nikon Eclipse 50i, Япония). На мазках наблюдали 

тонкие, изогнутые, нежно-розовые палочки, похожие на H. pylori. Видовую 

идентификацию выделенной культуры осуществляли с помощью масс-

спектрометрического анализа с использованием MALDI-TOF-MS серии Autoflex 

Speed LRF (Bruker Daltonics, Германия). Метод времяпролетной масс-

спектрометрии с матрично-активированной лазерной десорбцией/ионизацией 

обусловлен воздействием импульсами твердотельного лазерного излучения на 

матрицу с анализируемым образцом. В качестве матрицы использовали α-циано-4-

гидроксикоричную кислоту. В качестве анализируемого образца (аналита) 

использовали изолированные колонии микроорганизмов, полученные при 

первичном росте на питательной среде, которые собирали при помощи стерильной 

микробиологической петли и переносили в пробирки типа «эппендорф», 

содержащие по 0,5 мл стерильного физиологического раствора (Медполимер, 

Россия). Бактериальные культуры не подвергали предварительной 

пробоподготовке, а использовали метод прямого нанесения материала по 

стандартному протоколу, представленному в руководстве пользователя. Для 

получения достоверного результата суспензию с бактериальными клетками в 

объеме 1 мкл равномерно наносили на лунки MSP-мишени в трех повторах. После 

высыхания нанесенной на чип суспензии сверху наносили по 1 мкл раствора 

матрицы (насыщенный раствор α-циано-4-гидроксикоричной кислоты готовили 

перед исследованием). Внешнюю калибровку проводили с использованием 

бактериального тест-стандарта (Bruker Daltonics, Германия). Анализ измерений 

осуществляли в линейном режиме, детектировали положительные ионы. Для 

накопления масс-спектров мощность лазерного излучения устанавливали на 

уровне минимального порогового значения, достаточного для десорбции-
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ионизации образца. Параметры масс-спектрометра оптимизировали для диапазона 

масса/заряд от 2000 до 20 000 Да. Для получения пригодных для идентификации 

масс-спектров в настройках прибора устанавливали следующие параметры: 

суммирование 10-ти серий спектров по 50 импульсов лазера. С помощью 

программы BioTyper 3,0 RTC (Bruker Daltonics, Германия) проводили 

автоматическую идентификацию на основании сравнения собранных исходных 

спектров с референсными спектрами базы данных. Достоверность идентификации 

оценивали по полученным значениям Score (коэффициент соответствия), 

сравнивая с данными спектров референсной библиотеки BioTyper 3,0. Достоверной 

считали идентификацию на уровне рода при значении Score 1,700–1,999; на уровне 

вида при значении Score 2,000–3,000. Значения Score 0,000–1,699 рассматривали 

как недостоверные. Результат анализа показал, что значение Score для 

анализируемых образцов составил от 2,300 и более (идентификация до вида). 

Таким образом, была получена чистая культура H. pylori, которую использовали 

для приготовления суспензий и сокультивирования с CD4+-лимфоцитами условно 

здоровых доноров in vitro. Генетические характеристики штамма не изучали. 

2.12 – Стимуляция лимфоцитов суспензиями Helicobacter pylori в 

присутствии или отсутствии антител к CD3 и CD28 в модели in vitro 

При помощи стерильной микробиологической петли с чашек Петри снимали 

колонии H. pylori и помещали в пробирку «эппендорф» со стерильным 

физиологическим раствором (Медполимер, Россия) объемом 1 мл. Далее 

сравнивали мутность бактериальной суспензии со стандартами мутности 

МакФарланда (HiMedia Laboratories, Индия). Мутность суспензии бактериальных 

клеток доводили до концентрации 12×108 КОЕ/мл, что соответствовало стандарту 

МакФарланда равному 4 ед.  

СD4+-лимфоциты (описание получения указано в п. 2.7) засевали по 150 мкл 

на лунку (с концентрацией 5×105 кл/мл) в круглодонные 96-луночные планшеты 

(Nunclon Delta, Thermo Fisher Scientific, США). Далее в лунки с клетками вносили 

аликвоты живых бактерий в разных концентрациях. Использовали соотношения 
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CD4+-лимфоцитов к H. pylori, равные 1:10 (5×105 лимфоцитов/мл : 5×106 

H. pylori/мл); 1:20 (5×105 лимфоцитов/мл : 10×106 H. pylori/мл); 1:50 (5×105 

лимфоцитов/мл : 25×106 H. pylori/мл). Часть лимфоцитов сокультивировали с 

бактериями в присутствии моноклональных антител к CD3 и CD28 (1 мкг/мл, 

eBioscience, США и 3 мкг/мл Beckman Coulter, Франция). Кроме того, засевали 

контрольные лунки: К (Контроль) – CD4+-лимфоциты, не стимулированные 

H. pylori; К1 (Контроль 1) – CD4+-лимфоциты, не стимулированные H. pylori, но с 

добавлением антител к CD3 и CD28 (1 мкг/мл, eBioscience, США и 3 мкг/мл 

Beckman Coulter, Франция). Конечный объем во всех лунках доводили полной 

питательной средой (RPMI-1640 с добавлением 10 % инактивированной Fetal calf 

serum и 300 мг/л L-глутамина) до 220 мкл/лунка. Культуры инкубировали 18–24 

часа в СО2-инкубаторе при 37 ºС и 5 % СO2. 

2.13 – Определение концентрации IFN-γ и IL-10 в супернатантах 

клеточных культур методом иммуноферментного анализа 

С целью изучения иммунорегуляторной активности H. pylori оценивали 

способность бактерии влиять на продукцию IFN-γ и IL-10 после совместного 

культивирования с CD4+-лимфоцитами, полученными из периферической крови 

условно здоровых доноров.  

По окончании сокультивирования H. pylori с CD4+-лимфоцитами (в 

присутствии или отсутствии моноклональных антител к CD3 и CD28) планшет с 

клетками центрифугировали (15 минут, 450 g), а затем из каждой лунки отбирали 

по 200 мкл супернатанта и переносили в заранее промаркированные пробирки типа 

«эппендорф». С помощью иммуноферментных тест-наборов («Гамма-интерферон-

ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-10-ИФА-БЕСТ», Вектор-Бест, Россия) в 

супернатантах клеточных культур определяли концентрацию IFN-γ и IL-10, в 

соответствии с инструкциями производителя.  

Исследуемые образцы вносили по 100 мкл на лунку, где происходило 

специфическое связывание цитокинов с моноклональными антителами, 

иммобилизованными на внутренней поверхности лунок планшета во время первой 
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инкубации (120 мин., 700 об/мин., 37 ºС). После первой инкубации лунки планшета 

отмывали 5 раз однократным фосфатно-солевым буферным раствором с твином 

(1х ФСБТ). Далее во все лунки вносили по 100 мкл конъюгата №1 

(биотинилированные поликлональные антитела к IFN-γ и IL-10), с которыми во 

время второй инкубации (60 мин., 700 об/мин., 37 ºС) взаимодействовали 

связавшиеся цитокины. После второй инкубации лунки планшета отмывали 5 раз 

1х ФСБТ, как описано выше. На третьей стадии вносили конъюгат №2 

(стрептавидин-пероксидаза хрена) по 100 мкл на лунку и инкубировали 30 минут 

(700 об/мин., 37 ºС). После третьей инкубации лунки планшета промывали 

1х ФСБТ, а затем вносили раствор 3,3',5,5'-тетраметилбензидина (ТМБ) по 100 мкл 

на лунку и инкубировали 25 минут при комнатной температуре (18–22 ºС) в 

темноте. Реакцию останавливали внесением стоп-реагента (0,5 М серная кислота). 

Оптическую плотность образцов измеряли при длине волны (450/620 нм) на 

микропланшетном ридере Infinite M200 Pro (TECAN, Austria). Количественную 

оценку концентрации цитокинов в супернатантах клеточных культур определяли с 

помощью программного обеспечения Magellan 7.2 (Austria). Фирмой-

производителем диагностических тест-систем рекомендовано считать нормальным 

среднюю концентрацию IFN-γ – 2 пг/мл, а IL-10 – 5,0 пг/мл.  

2.14 – Иммунофенотипирование Treg и Th17 в культурах лимфоцитов 

методом проточной лазерной цитофлуориметрии 

Для определения фенотипа CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) и CD4+CD161+ (Th17) 

клеток использовали иммунофлуоресцентное окрашивание и проточную лазерную 

цитофлуориметрию. По окончании сокультивирования СD4+-лимфоциов c H. pylori 

(в присутствии или отсутствии антител к CD3 и CD28) осадки с клетками 

ресуспендировали в 200 мкл/лунка 0,09 %-го раствора NaN3 (HiMedia, Индия). 

Затем из каждой лунки планшета отбирали 2 аликвоты (по 50 мкл), которые 

переносили в круглодонный 96-луночный планшет (Sovtech, Россия) и 

использовали для окрашивания Treg и Th17 клеток. На первом этапе проводили 

поверхностное окрашивание молекул CD4, CD25 и CD161, располагающихся на 
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наружной мембране лимфоцитов. Во все лунки для окрашивания Treg (содержащих 

50 мкл суспензии с клетками) вносили 2 мкл/образец антител к CD4, меченных 

Fluorescein-5-isothiocyanate (FITC) (eBioscience, США), и 2 мкл/образец антител к 

CD25, меченных Allophycocyanin (APC) (eBioscience, США). В лунки для 

окрашивания Th17 (содержащих 50 мкл суспензии с клетками) вносили 2 

мкл/образец антител к CD4, меченных FITC (eBioscience, США), и 2 мкл/образец 

антител к CD161, меченных Phycoerythrin (PE) (eBioscience, США). Суспензию с 

клетками и антителами перемешивали и инкубировали 40 минут в темном месте 

при +4 ºС на мультишейкере (BioSan, Латвия). После инкубации планшет с 

клетками центрифугировали (5 минут, 450g), супернатант удаляли, а клетки 

отмывали в полной питательной среде 2 раза (150 мкл среды на лунку). После 

отмывки осадки с клетками ресуспендировали, а их поверхностные маркеры (CD4, 

CD25 и CD161) фиксировали в заранее приготовленном буфере. 

Fixation/Permeabilization Concentrate (eBioscience, США) разводили 

Fixation/Permeabilization Diluent (eBioscience, США) в соотношении 1:3, а затем в 

каждую лунку планшета вносили по 150 мкл приготовленного рабочего раствора. 

Клетки с раствором в лунках тщательно перемешивали и инкубировали 1 час в 

темном месте при +4 ºС на мультишейкере (BioSan, Латвия). После инкубации 

клетки центрифугировали (5 минут, 450g), супернатанты удаляли, а к осадкам (в 

лунки для окрашивания Th17) добавляли по 200 мкл/лунка 0,09 %-го раствора 

NaN3. Каждую лунку с суспензией клеток тщательно перемешивали, а затем 

переносили в пробирки для цитометрии. В то же время к осадкам клеток (в лунки 

для окрашивания Treg) добавляли по 90 мкл на лунку заранее приготовленного 

пермеабилизирующего буфера (10-кратный раствор Permeabilization Buffer 

(eBioscience, США) разводили деионизированной водой в соотношении 1:9), 

клетки инкубировали 10 минут в темном месте при +4 ºС на мультишейкере 

(BioSan, Латвия). После инкубации в лунки вносили по 3 мкл/образец антител к 

FoxP3 (eBioscience, США), меченных PE, тщательно перемешивали и 

инкубировали 30 минут в темном месте при +4 ºС. После инкубации клетки 

центрифугировали (5 минут, 450g), супернатанты удаляли, а осадки отмывали в 



51 
 

пермеабилизирующем буфере 2 раза (по 150 мкл на лунку). Далее к осадкам клеток 

добавляли по 200 мкл на лунку 0,09 %-го раствора NaN3. Каждую лунку с 

суспензией клеток тщательно перемешивали, а затем переносили в пробирки для 

цитометрии. Определение уровня экспрессии рецепторных молекул и 

внутриклеточного аналита в лимфоцитах крови проводили на проточном 

цитофлуориметре FacsCalibur (Beckton Dickinson, США). Оценивали содержание 

CD4+CD161+ и CD4+FoxP3+ клеток как (%) от общего числа СD4+-лимфоцитов 

пробы. Результаты обрабатывали с помощью программного обеспечения  BD 

CellQuest™ Pro (Beckton Dickinson, США).  

2.15 – Получение образцов желудочного сока от больных хроническим 

гастритом 

Образцы желудочного сока для выявления ДНК H. pylori были получены от 

больных хроническим гастритом до начала лечения антибиотиками и 

антисекреторными препаратами. Процедуру аспирации желудочного содержимого 

осуществлял врач-эндоскопист (Клиники инфекционных болезней ФБУН 

ННИИЭМ им. академика И.Н. Блохиной Роспотребнадзора) через биопсийный 

канал в одноразовый стерильный контейнер с помощью электроотсоса. Образцы 

желудочного сока доставлялись в Приволжский окружной центр по профилактике 

и борьбе со СПИД и хранились при +4 ºС не более 2 часов, а затем использовались 

в работе. 

2.16 – Обнаружение ДНК Helicobacter pylori в образцах желудочного сока 

больных хроническим гастритом методом полимеразной цепной реакции в 

реальном времени 

Образцы желудочного сока, полученные от больных хроническим гастритом, 

использовали для экстракции ДНК Helicobacter pylori с помощью набора «РеалБест 

ДНК-экстракция 2» («Вектор-Бест», Россия), согласно инструкции производителя. 

Далее проводили качественную полимеразную цепную реакцию с 

гибридизационно-флуоресцентной детекцией продуктов ПЦР в режиме реального 

времени с использованием комплекта реагентов «РеалБест ДНК Helicobacter 
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pylori» («Вектор-Бест», Россия). Данную процедуру выполняли врачи клинико-

лабораторной диагностики Приволжского окружного центра по профилактике и 

борьбе со СПИД (И.В. Кузнецова и Т.Ю. Бутина). Принцип анализа основан на 

регистрации процесса амплификации фрагмента ДНК, заключающегося в серии 

повторяющихся циклов (температурная денатурация ДНК, отжиг праймеров с 

комплементарными последовательностями, достройка полинуклеотидных 

последовательностей с этих праймеров Taq-ДНК полимеразой). В основе метода 

регистрации лежит измерение сигналов флуоресценции в каждом цикле ПЦР. 

Увеличение сигналов флуоресценции происходит благодаря использованию 

гибридизационных флуоресцентно-меченных ДНК-зондов, которые в ходе 

реакции связываются с комплементарным участком амплифицируемой ДНК-

мишени и разрушаются Taq-полимеразой, в результате чего разобщаются 

краситель и тушитель и происходит нарастание интенсивности флуоресценции. 

Это позволяет регистрировать накопление специфического продукта 

амплификации путем измерения интенсивности флуоресцентного сигнала в 

режиме «реального времени».  

Для анализа использовали пробы выделенной ДНК. Каждая группа образцов, 

проходящая через процедуру выделения ДНК, содержала положительный 

контрольный образец (ПКО) и отрицательный контрольный образец (ОКО). 

Пробирки с готовой реакционной смесью для амплификации маркировали для 

необходимого количества проб. Далее в пробирки с маркировкой «образцы 

желудочного сока» вносили по 50 мкл раствора выделенной ДНК от каждого 

пациента, а в пробирки с маркировкой «положительный контроль (К+)» и 

«отрицательный контроль (К–)» вносили по 50 мкл положительного контрольного 

образца (ПКО) и отрицательного контрольного образца (ОКО). В пробирку с 

маркировкой «внутренний контрольный образец (ВКО)» вносили 50 мкл 

отрицательного контрольного образца, прошедшего этап выделения ДНК. Все 

пробы помещали в микроцентрифугу (Eppendorf, Германия) и центрифугировали 

3–5 секунд для удаления капель жидкости с внутренних поверхностей крышек и 

стенок пробирок. Далее пробирки устанавливали в реакционный модуль прибора 
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DTprime5 (ООО «ДНК-Технология, Россия). Программирование амплификатора 

для соответствующей программы амплификации и детекции флуоресцентного 

сигнала выполняли в соответствии с инструкцией к прибору. Измерение 

флуоресценции проводили при 60°С. Детекцию флуоресценции осуществляли по 

каналам «FAM» и «ROX» для ДНК ВКО и ДНК Helicobacter pylori и определяли 

значение порогового цикла Ct. Анализируемый образец считали положительным 

(ДНК Helicobacter pylori – обнаружена), если для этого образца значение Ct по 

каналу «ROX» было меньше или равно 40. Результат анализа образца считали 

отрицательным (ДНК Helicobacter pylori – не обнаружена), если для этого образца 

значение Ct по каналу «ROX» было больше 40 или не определялось. Температурно-

временной профиль реакции указан в Таблице 1. 

Таблица 1 – Температурно-временной профиль реакции 

Процесс t, ºС 

 

Время, 

мин:сек 

Каналы 

детекции 

Количество    

циклов 

Начальная денатурация 50 02:00 –         1 

 

 

Амплификация 

Денатурация 95 02:00 –  

50 Отжиг 94 00:10 – 

Элонгация 60 00:20 FAM, ROX 

Примечание: FAM – Carboxyfluorescein (Карбоксифлуоресцеин); ROX – Carboxy-Х-
rhodamine (Карбокси-Х-родамин); t – temperature (температура). 

В зависимости от результата анализа ПЦР (положительный или 

отрицательный) больные с хроническим гастритом были разделены на две группы 

(основную и группу сравнения). В основную группу вошли лица с H. pylori-

ассоциированным хроническим гастритом (n=179), а в группу сравнения – лица с 

H. pylori-неассоциированным хроническим гастритом (n=171). 

2.17 – Иммунофенотипирование Th17 и Treg в крови больных 

хроническим гастритом методом проточной лазерной цитофлуориметрии 

Для определения фенотипа CD4+ FoxP3+ (Treg) и CD4+CD161+ (Th17) клеток 

использовали иммунофлуоресцентное окрашивание и проточную лазерную 

цитофлуориметрию. Из образцов цельной периферической крови больных 

хроническим гастритом выделяли фракцию лейкоцитарных клеток. Для этого в 
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пробирки (V=15 мл) вносили периферическую кровь в объеме 0,2 мл от каждого 

пациента, которую смешивали с 3,8 мл однократного раствора для лизиса 

эритроцитов (1x RBC Lysis Buffer, eBioscience, США) и инкубировали 10 минут в 

темном месте при комнатной температуре (18–22 ºС). После инкубации пробирки с 

клетками центрифугировали (5 минут, 450g), супернатанты удаляли. Осадки с 

клетками ресуспендировали и отмывали еще раз путем внесения 4 мл раствора для 

лизиса эритроцитов (5 минут, 450g). После отмывки супернатанты удаляли, а к 

осадкам с клетками добавляли 250 мкл/образец буфера для цитометрии (Flow 

Cytometry Staining Buffer, eBioscience, США) и тщательно перемешивали. Затем 

подсчитывали количество клеток в камере Горяева (Линза, Россия) по 

общепринятой методике и определяли их жизнеспособность с использованием 

0,4 %-го раствора трипанового синего (ПанЭко, Россия). Жизнеспособность 

выделенных лейкоцитов составила не менее 95 %. В работе использовали 

суспензию клеток с концентрацией 5х106 кл/мл. Далее фракцию лейкоцитов, 

полученную от каждого пациента с хроническим гастритом, аликвотировали по 100 

мкл в два эппендорфа, а затем проводили иммунофлуоресцентное окрашивание 

(Th17 и Treg) с использованием коктейля меченных моноклональных антител 

производства eBioscience (США). 

Окрашивание Th17 и Treg осуществляли следующим образом. На первом 

этапе проводили поверхностное окрашивание молекул CD4 и CD161, 

располагающихся на наружной мембране лимфоцитов. Для этого в пробирки для 

окрашивания Th17 (содержащих 100 мкл суспензии с клетками) добавляли 25 мкл 

на образец заранее приготовленного коктейля антител (0,5 мкл анти-CD4, 

меченных FITS, и 1 мкл анти-CD161, меченных PE, разводили в 25 мкл буфера для 

цитометрии). В пробирки для окрашивания Treg (содержащих 100 мкл суспензии с 

клетками) добавляли 25 мкл на образец заранее приготовленных антител (0,5 мкл 

анти-CD4, меченных FITS, разводили в 25 мкл буфера для цитометрии). Суспензии 

с клетками и антителами тщательно перемешивали и инкубировали 30 минут в 

темном месте при комнатной температуре (18–22 ºС). После инкубации, не удаляя 

супернатант, в пробирки вносили физиологический раствор до объема 1 мл, а затем 
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образцы помещали в центрифугу (5 минут, 450g). После центрифугирования 

супернатанты удаляли, а осадки с клетками ресуспендировали в 100 мкл буфера 

для цитометрии. Затем проводили фиксацию поверхностных молекул (CD4 и 

CD161). В каждую пробирку с клетками вносили по 1 мл рабочего раствора для 

фиксации (Fixation/Permeabilization Concentrate разводили Fixation/Permeabilization 

Diluent в соотношении 1:3), тщательно перемешивали и инкубировали 45 минут в 

темном месте при комнатной температуре (18–22 ºС). После инкубации пробирки 

с клетками центрифугировали (5 минут, 450g), супернатанты удаляли, а осадки с 

клетками (пробирки для окрашивания Th17) ресуспендировали в 100 мкл буфера 

для цитометрии и использовали для цитофлуориметрического анализа. В то  же 

время осадки с клетками (пробирки для окрашивания Treg) ресуспендировали в 2 

мл рабочего раствора для пермеабилизации (10-кратный раствор Permeabilization 

Buffer (eBioscience, США) разводили деионизированной водой в соотношении 1:9) 

и инкубировали 10 минут в темном месте при комнатной температуре (18–22 ºС), а 

после центрифугировали (5 минут, 450g). Супернатанты удаляли, а осадки 

ресуспендировали и отмывали еще раз путем добавления 2 мл рабочего раствора 

для пермеабилизации с повторным центрифугированием (5 минут, 450g). Далее 

супернатанты удаляли, а осадки с клетками ресуспендировали в 100 мкл раствора 

для пермеабилизации, к которым добавляли 25 мкл на образец заранее 

приготовленных антител к Foxp3 (1 мкл моноклональных антител к молекуле 

Foxp3, меченных PE (eBioscience, США), разводили в 25 мкл буфера для 

цитометрии). Тщательно перемешивали и инкубировали 30 минут в темном месте 

при комнатной температуре (18–22 ºС). После инкубации во все пробирки вносили 

рабочий раствор для пермеабилизации (2 мл/образец), а затем образцы помещали в 

центрифугу (5 минут, 450g). Супернатанты удаляли, а осадки ресуспендировали и 

отмывали еще раз путем добавления 2 мл рабочего раствора для пермеабилизации 

с повторным центрифугированием (5 минут, 450g). После повторного 

центрифугирования супернатанты удаляли, а осадки с клетками ресуспендировали 

в 100 мкл буфера для цитометрии и использовали для цитофлуориметрического 

анализа.  
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Определение уровня экспрессии рецепторных молекул и внутриклеточного 

аналита в лимфоцитах крови проводили на проточном лазерном цитофлуориметре 

CytoFLEX (Beckman Coulter, США). Оценивали содержание CD4+CD161+ и 

CD4+FoxP3+ клеток как (%) от общего числа лимфоцитов пробы. Результаты 

обрабатывали с помощью программного обеспечения CytExpert 2,2 (США). 

2.18 – Экстракция нуклеиновых кислот из образцов периферической 

крови больных хроническим гастритом 

Для выделения нуклеиновых кислот из образцов периферической крови 

больных хроническим гастритом использовали коммерческий набор «Рибо-преп» 

(ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва). В пробирки вносили 

по 0,3 мл раствора для лизиса эритроцитов, а затем добавляли по 0,1 мл цельной 

периферической крови от каждого пациента. Все пробирки с образцами тщательно 

перемешивали на вортексе (BioSan, Латвия), затем помещали в микроцентрифугу 

(Eppendorf, Германия) и центрифугировали 3–5 секунд для удаления капель 

жидкости с внутренних поверхностей крышек и стенок пробирок. После 

центрифугирования пробы прогревали 5 минут в термостате при 65 ºС (BioSan, 

Латвия). В пробирки добавляли раствор для преципитации (по 400 мкл на образец), 

перемешивали на вортексе и центрифугировали (5 минут, 13 тыс. об/мин). 

Используя вакуумный отсасыватель и отдельный наконечник для каждой пробы, 

отбирали надосадочную жидкость, а осадок с нуклеиновой кислотой (РНК/ДНК) 

отмывали два раза. Сначала вносили раствор для отмывки 3 (по 500 мкл на 

образец), затем раствор для отмывки 4 (по 200 мкл на образец). Пробы 

центрифугировали 2 минуты при 13 тыс. об/мин., супернатанты удаляли, пробирки 

с открытыми крышками помещали в термостат на 5 минут при 65 ºС для 

подсушивания осадка. В пробирки вносили РНК-буфер (по 50 мкл на образец) для 

растворения осадка. Пробы перемешивали и помещали в термостат на 5 минут при 

65 ºС. После инкубации пробирки с образцами центрифугировали в течение 

1 минуты при 13 тыс об/мин. Надосадочная жидкость содержала препарат 

очищенных РНК/ДНК. 
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2.19 – Определение экспрессии мРНК IL-17A, FoxP3, TNF-α в крови 

больных хроническим гастритом методом полимеразной цепной реакции с 

обратной транскрипцией в реальном времени 

В крови больных хроническим гастритом с использованием ПЦР-ОТ-РВ 

определяли относительный уровень мРНК IL-17А, мРНК FoxP3 и мРНК TNF-α. 

Для удаления ДНК из препарата очищенных нуклеиновых кислот (РНК/ДНК) 

использовали набор реагентов DNase I, RNase-free (Thermo Fisher scientific), 

согласно инструкции производителя. Для этого отбирали аликвоту нуклеиновой 

кислоты и доводили ее объем до 10 мкл водой, свободной от РНКаз. Далее 

добавляли 1 мкл 10-кратного реакционного буфера (100 mM Tris-HCl, pH 7,5, t 

25 ºС; 25 mM MgCl2; 1 mM CaCl2) и 1 мкл DNase I, RNase-free (1 ед. акт.). 

Полученную смесь перемешивали и инкубировали при 37 ºС в течение 30 минут. 

Далее добавляли 1 мкл 50 mМ ЭДТА и инкубировали 10 мин при 65 ºС. 

Полученный препарат очищенной РНК использовали в реакции обратной 

транскрипции. Для этого готовили реакционную смесь с использованием набора 

реагентов для синтеза первой цепи кДНК (Евроген, Россия), добавляли реагенты в 

стерильную, свободную от нуклеаз пробирку в следующем порядке: 2,5 мкг 

тотальной РНК, 2 мкл Oligo(dT)15-primer (20µM) и доводили до объема 11 мкл 

деионизированной водой, свободной от нуклеаз. Смесь прогревали 2 минуты при 

70 ºС, затем переносили в лед. Добавляли 9 мкл предварительно подготовленной 

смеси (4 мкл 5х First standard buffer, 2 мкл dNTPmix (10mM), 2 мкл DDT (DL-

Dithiothreitol, 20 mM) и 1 мкл M-MLV (Moloney Murine Leukemia Virus Reverse 

Transcriptase 100 ед. акт., добавляли в последнюю очередь). Суммарный объем 

реакционной смеси для каждого образца составлял 20 мкл. Смесь перемешивали и  

центрифугировали 3–5 секунд для удаления капель жидкости с внутренней 

поверхности крышки и стенок пробирки. Пробы инкубировали 60 минут при 37 ºС. 

Реакцию останавливали нагревом реакционной смеси до 70 ºС в течение 10 минут 

с последующим охлаждением во льду. Продукт синтеза первой цепи кДНК 

использовали в ПЦР в реальном времени. Для этого в пробирки объемом 200 мкл с 

оптически прозрачными крышками вносили 23 мкл/образец реакционной смеси, 
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TaqF полимеразы 5 единиц активности (Amplysens, Россия) и 2 мкл кДНК. В состав 

реакционной смеси входило: 20 mM Tris-HCl pH 8,4; 50 mM KCl; 1,5 mМ MgCl2; 

0,4 mМ dNTP; 10 пг прямого праймера, 10 пг обратного праймера, 10 пг 

флуоресцентно меченого зонда как для исследуемой мРНК IL-17A, мРНК FoxP3, 

мРНК TNF-α, так и для референсной мРНК YWHAZ (нуклеотидные 

последовательности используемых праймеров и зондов представлены в Таблице 2). 

 Таблица 2 – Нуклеотидные последовательности праймеров и зондов для 

определения уровней мРНК исследуемых генов 

Ген Олигонуклеотид Последовательность (5’→3’) 

IL-17 Прямой праймер TCTGTGATCTGGGAGGCAAAGT 

Обратный праймер GGAGTTGGGGCAGTGTGGAG 

Зонд (ROX)TGGGAACGTGGACTACCACATGAACTCT(BHQ-2) 

FoxP3 Прямой праймер GAGAAGCTGAGTGCCATGCA 

Обратный праймер GGAGCCCTTGTCGGATGAT 

Зонд (ROX)TGCCATTTTCCCAGCCAGGTGG(BHQ-2) 

 

TNF-α 

Прямой праймер CTCTTCTCCTTCCTGATCTGT 

Обратный праймер TTGAGGGTTTGCTACAACATGG 

Зонд (ROX)AGAGTTCCCCAGGGACCTCTCTCTAATC(BHQ-2) 

YWHAZ Прямой праймер TGCAATGATGTACTGTCTCT 

Обратный праймер ACTGATCGACAATCCCTTTC 

Зонд (CY5)ATTACTACCGTTACTTGGCTGAGGTTGCC(BHQ-2) 

 
Примечание : мРНК – матричная РНК; IL-17A – Interleukin-17 (Интерлейкин-17); FoxP3 – 

Forkhead boxP3 (Фактор транскрипции T-регуляторных клеток); TNF-α – Tumor necrosis factor-alfa 
(Фактор некроза опухоли альфа); YWHAZ – Tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase 
activation protein zeta (активационный белок тирозин 3-монооксигеназы/триптофан 5-монооксигеназы 
зета); ROX – Carboxy-Х-rhodamine (Карбокси-Х-родамин); BHQ-2 – black hole quenchers-2; CY5 – Cyanine5 
(Цианин 5). 

 

Пробирки устанавливали в реакционный модуль прибора для амплификации 

DTprime5 (ООО «ДНК-Технология», Россия). Программирование амплификатора 

для соответствующей программы амплификации и детекции флуоресцентного 

сигнала проводили в соответствии с инструкцией к прибору. Детекцию 

флуоресценции осуществляли по каналам «ROX» и «CY5». Температурно-

временной профиль реакции указан в Таблице 3.  
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Таблица 3 – Температурно-временной профиль реакции 

Процесс t, °C Время, 

мин:сек 

Каналы 

детекции 

Количество    

циклов 

Начальная денатурация 94 05:00 –       1 

 

 

Амплификация 

Денатурация 94 00:30 –  

45 Отжиг 55 00:30 – 

Элонгация 72 00:30 ROX, CY5 

Примечание: ROX – Carboxy-Х-rhodamine (Карбокси-Х-родамин); CY5 – Cyanine5 
(Цианин 5); t – temperature (температура). 

Оценка экспресии целевого гена (IL-17A, FoxP3, TNF-α) производилась 

относительно экспрессии гена «домашнего хозяйства» (YWHAZ).  

Уровень относительной экспрессии (RE) гена-мишени измеряли в 

относительных единицах и рассчитывали по формуле: 

                                        RE= Е – ( CtN–Ct X),                                                (2) 

где E – эффективность амплификации;  

              CtN – значение порогового цикла амплификации в образце для 

референсного гена (YWHAZ); 

              CtX – значение порогового цикла амплификации в образце для гена-

мишени (IL-17, FoxP3, TNF-α). 

 Эффективность амплификации (E) рассчитывали по формуле:  

                                                       E = 10–(1/slope) ,                                                           (3) 

где slope – разница в значениях Ct при 10-кратном разведении образца (угловой 

коэффициент уравнения линейной зависимости Ct от логарифма (lg) концентрации 

матрицы). 

2.20 – Определение концентрации цитокинов и уровня аутоантител в 

плазме крови больных хроническим гастритом методом иммуноферментного 

анализа 

Используя твердофазный иммуноферментный анализ (подобно описанию 

метода в 2.4), согласно инструкции по применению соответствующих 

коммерческих тест-наборов, в крови больных хроническим гастритом определяли 
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уровень IL-2 («Интерлейкин-2-ИФА-БЕСТ», Россия), фактора некроза опухоли 

альфа («Альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ», Россия), IL-23 («Human IL-23 Platinum ELISA»; 

«eBioscience», США), аутоантител к односпиральной и двухспиральной ДНК 

(«Векто-ssДНК-IgG», «Векто-dsДНК-IgG», Россия), ревматоидного фактора 

(«ВектоРевматоидный фактор класса М», Россия), аутоантител к β-2-

гликопротеину I («Anti-beta-2-Glycoprotein I IgG/IgM», Германия), аутоантител к 

тиреоглобулину и тиреопероксидазе («Анти-ТГ-ИФА-БЕСТ», «Анти-ТПО-ИФА-

БЕСТ», Россия). Оптическую плотность образцов измеряли при длине волны 

(450/620 нм) на микропланшетном ридере Infinite M200 Pro (TECAN, Austria), 

количественную оценку концентрации цитокинов и аутоантител в образцах 

определяли с помощью программного обеспечения Magellan 7.2 (Austria). Фирмой-

производителем диагностических тест-систем рекомендовано считать нормальным 

уровень IL-2, находящийся в диапазоне до 10 пг/мл, ФНО-альфа – до 6 пг/мл, IL-23 

– до 44 пг/мл, анти-ssДНК-IgG – до 20 Ед/мл, анти-dsДНК-IgG – до 20 Ед/мл, РФ-

IgM – до 20 Ед/мл, анти-β-2-гликопротеин I класса IgG/IgM – 8 Ед/мл, анти-ТГ – до 

100 Ед/мл, анти-ТПО – до 30 Ед/мл. 

2.21 – Статистическая обработка данных 

Статистическую обработку данных осуществляли с использованием 

компьютерной программы GraphPad Prism 8 (GraphPad Software Inc., США). Перед 

сравнением данных проводили проверку гипотез нормальности распределения 

количественных признаков в каждой из групп с использованием критериев 

Колмогорова-Смирнова, Шапиро-Уилка. Для проверки статистических гипотез 

применяли двусторонний U-критерий Манна-Уитни и t-тест. Статистические 

характеристики переменных, соответствовавших нормальному распределению, 

представлены в виде M±m, где М – средняя арифметическая, m – стандартная 

ошибка средней. Во всех остальных случаях – в виде Ме (25 %–75 %), – медианы, 

где 25 % – нижний квартиль, 75 % – верхний квартиль. При p ≤ 0,05 различия 

считали достоверно значимыми. 
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ГЛАВА 3 – РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ 

ОБСУЖДЕНИЕ 

 

 

 

3.1 – Реакция Т-лимфоцитов человека на сокультивирование с 

Helicobacter pylori в модели in vitro без участия антигенпрезентирующих клеток 

Колонизируя слизистую оболочку желудка, H. pylori может вызывать 

воспаление, в которое вовлекаются клетки как с провоспалительными (Th1 и Th17), 

так и противовоспалительными (Treg) свойствами [142]. Из литературных 

источников известно, что у пациентов, инфицированных H. pylori, в слизистой 

оболочке желудка возрастает содержание CD4+CD25+FoxP3+ Тreg клеток [125; 213; 

261], а также обнаруживается повышенная экспрессия IFN-γ и IL-17А – ключевых 

цитокинов Th1 и Th17 клеток в сравнении со здоровыми лицами [208]. Одним из 

факторов, влияющих на подобное положение вещей, считают способность H. pylori 

воздействовать на иммунный ответ хозяина, направляя его в сторону усиления 

толерогенных процессов. Дополнительным эффектом подобной стратегии может 

являться показанная для H. pylori способность влиять на протекание некоторых 

аутоиммунных заболеваний и патологий аллергического характера [106; 141; 184]. 

Однако до сих пор точно не определены механизмы, с помощью которых H. pylori 

оказывает влияние на дифференцировку Т-лимфоцитов, смещая баланс 

Th1/Th17/Treg в ту или иную сторону. А экспериментальные работы, в которых 

исследовалось влияние H. pylori на активацию Т-лимфоцитов с использованием 

дендритных клеток в модели in vitro приводило к тому, что в культурах отмечался 

смешанный иммунный ответ (Th1, Th17, Treg) без значительного доминирования 

какой-либо из сторон [161; 185; 200; 209; 215]. Имеющиеся данные, по-нашему 

мнению, наводят на мысль о наличии дополнительных механизмов, с помощью 

которых H. pylori воздействует на Т-клетки и управляет их дифференцировкой. 

Известно, что во время повреждения ткани желудка H. pylori и его метаболиты 

мигрируют в собственную пластинку, где взаимодействуют с клетками как 
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врожденного, так и адаптивного иммунитета [51; 98; 159; 224]. В то же время одним 

из возможных механизмов, по-нашему мнению, может служить способность H. 

pylori или его метаболитов в условиях слизистой желудка напрямую 

контактировать с отвечающими Т-лимфоцитами и влиять на их активацию и 

дифференцировку. Гипотеза существования прямого модулирующего воздействия 

патогена на субпопуляционный состав Т-лимфоцитов в модели in vitro является 

наиболее легко проверяемой и имеет ограниченное экспериментальное 

подтверждение [162; 181].  

3.1.1 – Влияние Helicobacter pylori на содержание Th17 и IFN-γ в 

культурах лимфоцитов 

Для проверки предполагаемой гипотезы на начальном этапе работы в мы 

исследовали реакцию Т-лимфоцитов человека в ответ на сокультивирование с 

H. pylori без участия антигенпрезентирующих клеток. В культурах CD4+-

лимфоцитов оценивали содержание клеток фенотипа CD4+CD161+ (Th17), 

последние, по данным ряда авторов, связаны с течением ряда аутоиммунных 

заболеваний, таких как рассеянный склероз, ревматоидный артрит, системная 

красная волчанка [111; 234]. 

Было показано, что в контрольной культуре интактных CD4+-лимфоцитов (К) 

относительное количество клеток фенотипа CD4+CD161+ составило 17,34±2,07 % 

от всех CD4+-лимфоцитов (Рисунок 1). При сокультивировании CD4+-лимфоцитов 

с различными концентрациями бактериальных суспензий H. pylori (1:10, 1:20 и 

1:50) относительное количество CD4+CD161+ клеток составило 16,20±3,58 %, 

19,10±3,00 % и 22,55±1,43 % соответственно. Достоверно значимых различий как 

между группами, так и по отношению к контрольной культуре интактных CD4+-

лимфоцитов (К) обнаружено не было.  

Поскольку в модели данного эксперимента в культурах лимфоцитов и 

H. pylori отсутствовали профессиональные антигенпрезентирующие клетки, 

параллельно мы исследовали влияние H. pylori на реакцию CD4+-лимфоцитов в 

присутствии моноклональных антител к компоненту Т-клеточного рецепторного 

комплекса (CD3) и молекуле костимуляции (CD28). Данные антитела, связываясь 
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с белками на поверхности Т-лимфоцитов, способны инициировать сигналы, 

имитирующие стимуляцию антигенпрезентирующих клеток через Т-клеточный 

рецептор [351]. 

 

Рисунок 1 – Относительное количество клеток (%) фенотипа CD4+CD161+ 

(Th17) в культурах CD4+-лимфоцитов после добавления H. pylori 

Примечание: К (Контроль) – CD4+-лимфоциты, не стимулированные H. pylori; 1:10, 

1:20, 1:50 – соотношения количества CD4+-лимфоцитов к количеству клеток H. pylori. 

Было продемонстрировано, что в контрольной культуре CD4+-лимфоцитов 

(К1), не стимулированных H. pylori, но с добавлением антител к СD3 и CD28, 

относительное количество клеток фенотипа CD4+CD161+ составило 18,21±3,90 % 

от всех CD4+-лимфоцитов и достоверно значимо не отличалось от контрольной 

культуры интактных CD4+-лимфоцитов (К) (Рисунок 2). В то же время 

сокультивирование CD4+-лимфоцитов с H. pylori в соотношениях 1:10, 1:20 и 1:50 

совместно с антителами к CD3-антигену и молекуле костимуляции CD28 также не 

приводило к достоверным изменениям относительного количества CD4+CD161+ 

клеток в сравнении с контрольными культурами лимфоцитов (К и К1). 

Относительное количество CD4+CD161+ клеток в культурах лимфоцитов составило 

20,73±2,95 %, 20,66±2,02 % и 24,33±1,65 % для соотношений 1:10, 1:20 и 1:50 

соответственно. Таким образом, было установлено, что H. pylori в модели in vitro 

при отсутствии в культурах профессиональных антигенпрезентирующих клеток не 

индуцировал CD4+-лимфоциты, выделенные из периферической крови условно 
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здоровых доноров, дифференцироваться по пути CD4+CD161+ (Th17) клеток. И 

этот эффект не зависел от присутствия или отсутствия в культурах 

моноклональных антител к CD3-антигену и молекуле костимуляции CD28. 

 

Рисунок 2 – Относительное количество клеток (%) фенотипа CD4+CD161+ 

(Th17) в культурах CD4+-лимфоцитов после добавления H. pylori и антител к 

CD3-антигену и молекуле костимуляции CD28 

Примечание: К (Контроль) – CD4+-лимфоциты, не стимулированные H. pylori; К1 
(Контроль 1) – CD4+-лимфоциты + антитела к CD3 и CD28; 1:10, 1:20, 1:50 – соотношения 
количества CD4+-лимфоцитов к количеству клеток H. pylori + антитела к CD3 и CD28. 

Субпопуляция Th17 не является единственным индуктором и участником 

аутоиммунных реакций, поскольку многие иммуновоспалительные процессы 

развиваются при участии Th1, и вопрос о значимости индивидуального вклада 

Th17 и Th1 в развитии конкретной патологии остается открытым. Учитывая 

вышеизложенное, определяли концентрацию IFN-γ (ключевого цитокина Тh1) в 

супернатантах клеточных культур после стимуляции лимфоцитов различными 

концентрациями бактериальных суспензий H. pylori. Мы обнаружили, что в 

контрольной культуре интактных клеток (CD4+-лимфоциты, не стимулированные 

H. pylori) концентрация IFN-γ составила 10,00±4,08 пг/мл (Рисунок 3). В то же 

время сокультивирование CD4+-лимфоцитов с H. pylori в соотношении (1:10 и 1:50) 

приводило к достоверному повышению концентрации IFN-γ в супернатантах 

клеточных культур и составило 1107,00±315,20 пг/мл и 660,00±198,60 пг/мл 

соответственно. Для соотношения количества лимфоцитов к количеству клеток H. 
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pylori (1:50) концентрация IFN-γ составила 180,00±160,10 пг/мл и достоверно не 

отличалась от контрольной культуры интактных клеток (CD4+-лимфоциты, не 

стимулированные H. pylori). 

 

Рисунок 3 – Концентрация IFN-γ в супернатантах клеточных культур после 

сокультивирования CD4+-лимфоцитов с H. pylori 

Примечание: К (Контроль) – CD4+-лимфоциты, не стимулированные H. pylori; 1:10, 

1:20, 1:50 – соотношение количества CD4+-лимфоцитов к количеству клеток H. pylori; * (р < 0,05) 
– достоверно значимые отличия от К. 

Далее мы оценили влияние сигналов, поступающих от анти-CD3 и анти-

CD28 при их добавлении к культурам клеток. Было показано, что добавление 

антител к компоненту Т-клеточного рецепторного комплекса (CD3) и молекуле 

костимуляции (CD28) к контрольной культуре лимфоцитов без H. pylori (К1) 

приводило к достоверному повышению концентрации IFN-γ в супернатантах 

клеточных культур до 270,00±106,29 пг/мл в сравнении с контрольной культурой 

интактных CD4+-лимфоцитов (К) (Рисунок 4). В то же время добавление к 

культурам клеток (CD4+-лимфоциты сокультивированные с различными 

концентрациями бактериальных суспензий H. pylori) антител к CD3 и CD28 

приводило к достоверному повышению концентрации IFN-γ в супернатантах 

клеточных культур и составило 897,49±306,10 пг/мл, 987,45±247,10 пг/мл и 

502,50±180,00 пг/мл для соотношений количества лимфоцитов к количеству клеток 

H. pylori (1:10, 1:20 и 1:50). Все CD4+-лимфоциты, сокультивированные с 
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различными концентрациями бактерий в присутствии антител к CD3 и CD28, 

достоверно значимо отличались от контрольной культуры интактных CD4+-

лимфоцитов (К) и не отличались от контрольной культуры лимфоцитов, 

стимулированных антителами к CD3 и CD28 (К1). 

 

Рисунок 4 – Концентрация IFN-γ в супернатантах клеточных культур после 

сокультивирования CD4+-лимфоцитов с H. pylori и антителами к CD3-

антигену и молекуле костимуляции CD28  

Примечание: К (Контроль) – CD4+-лимфоциты, не стимулированные H. pylori; К1 

(Контроль 1) – CD4+-лимфоциты + антитела к CD3 и CD28; 1:10, 1:20, 1:50 – соотношение 
количества CD4+-лимфоцитов к количеству клеток H. pylori + антитела к CD3 и CD28; * (р < 0,05) 

– достоверно значимые отличия от К. 

Таким образом, в условиях данного эксперимента мы продемонстрировали, 

что популяция CD4+CD161+ (Th17) клеток периферической крови условно 

здоровых доноров, по-видимому, не восприимчива к воздействию H. pylori, 

поскольку содержание Th17 клеток в культурах лимфоцитов, стимулированных 

различными концентрациями бактериальных суспензий, не отличалось от 

содержания Th17 клеток, обнаруживаемых в контрольной культуре интактных 

CD4+-лимфоцитов. Вероятно, что ответная реакция Т-хелперов на 

сокультивирование с H. pylori при ее провоспалительном течении проходит по Th1 

типу, без существенного вовлечения Th17 клеток. Было обнаружено, что 

стимуляция CD4+-лимфоцитов разными концентрациями бактерий приводила к 

достоверному повышению концентрации IFN-γ в супернатантах клеточных 

культур в сравнении с концентрацией IFN-γ в контрольной культуре интактных 
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CD4+-лимфоцитов, что свидетельствует о функциональной активации Th1 клеток в 

ответ на H. pylori.  

Полученные данные соотносятся с описанными в литературе сообщениями, 

согласно которым протекание H. pylori-ассоциированных гастритов приводит к 

Th1-доминантному ответу, и воспаление слизистой оболочки желудка связано с 

повышенной продукцией IFN-γ [21; 63; 225; 327]. 

3.1.2 – Влияние Helicobacter pylori на содержание Treg и IL-10 в культурах 

лимфоцитов 

Известно, что Т-регуляторные клетки, продуцирующие IL-10, считаются 

одним из ключевых факторов, регулирующих индуцированное воспаление и 

позволяющее H. pylori персистировать в слизистой оболочке желудка. Мы оценили 

содержание клеток фенотипа CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) в культурах CD4+-

лимфоцитов в ответ на сокультивирование с H. pylori.  

В контрольной культуре интактных CD4+-лимфоцитов (К) относительное 

количество Treg составило 5,30±1,60 % от всех CD4+-клеток (Рисунок 5). При 

сокультивировании CD4+-лимфоцитов с различными концентрациями 

бактериальных суспензий наблюдалось достоверное повышение относительного 

количества Treg (для всех соотношений лимфоцитов к H. pylori) в сравнении с 

контрольной культурой интактных клеток (К). При соотношении CD4+-

лимфоцитов к H. pylori (1:10) относительное количество CD4+CD25+FoxP3+ было 

максимальным и составило 10,56±5,59 %. Как можно видеть, в ряду соотношений 

наблюдалась тенденция к обратной дозовой зависимости. Соотношение количества 

лимфоцитов к H. pylori (1:10) показало наибольший прирост содержания Treg, 

который понижался при увеличении концентрации бактерий в культурах 

лимфоцитов. Однако данная тенденция осталась статистически недостоверной.  

Относительное количество Treg клеток в культурах лимфоцитов для соотношений 

(1:20 и 1:50) составило 9,28±4,69 % и 8,19±4,06 % соответственно.  
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Рисунок 5 – Относительное количество клеток (%) фенотипа 

CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) в культурах CD4+-лимфоцитов после добавления 

H. pylori 

Примечание: К (Контроль) – CD4+-лимфоциты, не стимулированные H. pylori; 1:10, 
1:20, 1:50 – соотношения количества CD4+-лимфоцитов к количеству клеток H. pylori; * (р < 0,05) 

– достоверно значимые отличия от К. 

По-видимому, соотношение количества CD4+-лимфоцитов к количеству 

клеток H. pylori (1:10) в условиях данного эксперимента явилось оптимальным для 

активации CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) клеток. 

Аналогично экспериментам с Th17 клетками к культурам CD4+-лимфоцитов 

добавляли антитела к CD3-антигену и молекуле костимуляции СD28. Было 

продемонстрировано, что относительное количество Treg в контрольной культуре 

лимфоцитов без H. pylori, но с добавлением анти-CD3 и анти-CD28 (К1) достоверно 

значимо повышалось до 12,93±2,04 % в сравнении с контрольной культурой 

интактных клеток (К) (Рисунок 6). В то же время введение в культуры лимфоцитов 

H. pylori в разных концентрациях совместно с антителами к CD3 и CD28 не 

приводило к дополнительному достоверному повышению относительного 

количества Тreg в сравнении с К1 и составило 12,98±2,50 %, 12,39±1,71 %, 

12,35±1,10 % для соотношений 1:10, 1:20 и 1:50 соответственно.  Вероятно, 

воздействие H. pylori затрагивало клетки, исходно коммитированные к развитию в 

сторону Тreg, так как стимуляция антителами к CD3 и CD28 антигену «поглощала» 

эффект от введения бактерий – культуры, стимулированные только антителами, а 
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также антителами одновременно с H. pylori достоверно не отличались по 

содержанию Тreg. 

 

Рисунок 6 – Относительное количество клеток (%) фенотипа 

CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) в культурах CD4+-лимфоцитов после добавления 

H. pylori и антител к CD3-антигену и молекуле костимуляции CD28 

Примечание: К (Контроль) – CD4+-лимфоциты, не стимулированные H. pylori; К1 
(Контроль 1) – CD4+-лимфоциты + антитела к CD3 и CD28; 1:10, 1:20, 1:50 – соотношения 

количества CD4+-лимфоцитов к количеству клеток H. pylori + антитела к CD3 и CD28; * (р < 0,05) 
– достоверно значимые отличия от К.  

Параллельно в супернатантах клеточных культур оценивали продукцию IL-

10 – важного супрессорного цитокина Treg клеток. Было показано, что в 

контрольной культуре интактных клеток (К) медиана концентрации IL-10 

составила 0,00 [0,00–16,50] пг/мл (Рисунок 7). В то же время, сокультивирование 

CD4+-лимфоцитов с различными концентрациями бактериальных суспензий 

H. pylori приводило к достоверному повышению концентрации IL-10 в 

супернатантах клеточных культур и составило 230,00 [103,50–306,50] пг/мл, 135,00 

[68,50–720,00] пг/мл и 75,00 [35,00–526,50] пг/мл для соотношений количества 

лимфоцитов к количеству клеток H. pylori (1:10, 1:20 и 1:50) соответственно. Как 

можно видеть, в ряду соотношений наблюдалась тенденция к обратной дозовой 

зависимости. Соотношение количества лимфоцитов к H. pylori (1:10) показало 

наибольшую концентрацию IL-10 в супернатантах клеточных культур, которая 
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понижалась при увеличении концентрации бактерий в культурах лимфоцитов. 

Однако данная тенденция осталась статистически недостоверной.   

 

Рисунок 7 – Концентрация IL-10 в супернатантах клеточных культур после 

сокультивирования CD4+-лимфоцитов с H. pylori 

Примечание: К (Контроль) – CD4+-лимфоциты, не стимулированные H. pylori; 1:10, 
1:20, 1:50 – соотношение количества CD4+-лимфоцитов к количеству клеток H. pylori; * (р < 0,05) 

– достоверно значимые отличия от К. 

В то же время в контрольной культуре лимфоцитов (К1) без H. pylori, но с 

добавлением антител к CD3 и CD28, медиана концентрации IL-10 составила 60,00 

[34,00–120,00] пг/мл (Рисунок 8). При добавлении к CD4+-лимфоцитам H. pylori в 

разных соотношениях (1:10, 1:20 и 1:50) совместно с антителами к CD3-антигену и 

молекуле костимуляции CD28 медиана концентрации IL-10 в супернатантах 

клеточных культур достоверно повышалась как по отношению к К1, так и по 

отношению к контрольной культуре интактных клеток (К) и составила 

345,00 [147,50–464,00], 430,00 [96,00–471,50] и 210,00 [94,00–333,50] пг/мл 

соответственно.  
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Рисунок 8 – Концентрация IL-10 в супернатантах клеточных культур после 

сокультивирования CD4+-лимфоцитов с H. pylori и антителами к CD3-

антигену и молекуле костимуляции CD28 

Примечание: К (Контроль) – CD4+-лимфоциты, не стимулированные H. pylori; К1 

(Контроль 1) – CD4+-лимфоциты + антитела к CD3 и CD28; 1:10, 1:20, 1:50 – соотношение 
количества CD4+-лимфоцитов к количеству клеток H. pylori + антитела к CD3 и CD28; * (р < 0,05) 

– достоверно значимые отличия от К; # (р < 0,05) – достоверные отличия от К1. 

В условиях данного эксперимента было показано, что воздействие различных 

концентраций бактериальных суспензий H. pylori на CD4+ Т-лимфоциты 

периферической крови условно здоровых доноров приводило к активации в 

культурах лимфоцитов CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) клеток и повышенной экспрессии 

IL-10. Данный эффект не зависел от присутствия в культурах лимфоцитов 

профессиональных антигенпрезентирующих клеток. По-видимому, воздействие H. 

pylori затрагивало клетки, исходно коммитированные к развитию в сторону Тreg. В 

то же время известно, что естественные Treg клетки экспрессируют на своей 

мембране Toll-подобные рецепторы и, следовательно, могут быть активированы 

непосредственно возбудителем инфекции, несущим соответствующий лиганд на 

своей поверхности. Эксперименты in vitro указывают на то, что естественные Treg 

приобретают способность к пролиферации после стимуляции их TLR лигандами 

микроорганизмов [27]. Мы предположили, что H. pylori может выступать в роли 

активатора Treg клеток посредством взаимодействия паттернов микроба или 

продуктов его метаболизма с Toll-подобными рецепторами на мембране Т-

лимфоцитов. Таким образом, индуцированные H. pylori Treg клетки ограничивают 
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развитие антимикробного ответа и способствуют персистенции возбудителя в 

организме хозяина. 

3.1.3 – Влияние Escherichia coli на содержание Treg в культурах 

лимфоцитов 

Для проверки специфичности действия H. pylori индуцировать повышение 

Treg клеток в культурах лимфоцитов мы провели дополнительные эксперименты с 

использованием другого микроорганизма, имеющего кишечную локализацию – 

Escherichia coli (E. coli). В работе использовали штамм E. coli M-17 (получен из 

коллекции маточных культур ФГУП НПО «Микроген» Минздрава России, 

г. Нижний Новгород, Нижегородское предприятие по производству бактерийных 

препаратов «ИмБио»). Восстановление лиофильно высушенного штамма E. coli М-

17 проводили с использованием мясо-пептонного бульона (Nutrient Broth, 

HiMedia). Суспензию с бактериями высевали по 0,05 мл на питательную среду для 

выделения энтеробактерий (Эндо-ГРМ, Оболенск) и инкубировали в термостате 

при 37 ºС в течение 1 суток. Видовую идентификацию суточных культур бактерий 

подтверждали с использованием времяпролетного MALDI масс-спектрометра 

Autoflex (Bruker Daltonics, Германия) по полученным значениям Score, сравнивая с 

данными спектров референсной библиотеки BioTyper 3,0. Результат анализа 

показал, что значение Score для анализируемых микроорганизмов составил 2,56 

(идентификация до вида). Колонии с выросшей культурой E. coli использовали для 

сокультивирования in vitro с СD4+-лимфоцитами, полученными от условно 

здоровых доноров. В эксперименте использовали соотношение CD4+-лимфоцитов 

к E. coli равное 1:50 (5×105 лимфоцитов/мл : 25×106 E. coli/мл). Часть лимфоцитов 

сокультивировали с бактериями в присутствии моноклональных антител к CD3 и 

CD28 (1 мкг/мл, eBioscience, США и 3 мкг/мл Beckman Coulter, Франция). 

Результат влияния E. coli на CD4+-лимфоциты оценивали по изменению 

содержания относительного количества клеток фенотипа CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) 

в культурах лимфоцитов. 
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Было показано, что в контрольной культуре интактных CD4+-лимфоцитов 

(Контроль) относительное количество Treg составило 5,30±1,60 % от всех CD4+-

клеток (Рисунок 9). При сокультивировании CD4+-лимфоцитов с E. coli в 

соотношении (1:50), а также с добавлением антител к CD3 и CD28 наблюдалось 

достоверное снижение относительного количества Treg в сравнении с контрольной 

культурой интактных CD4+-лимфоцитов (Контроль). Для соотношения CD4+-

лимфоцитов к E. coli (1:50) относительное количество CD4+CD25+FoxP3+ клеток в 

культурах составило 0,59±0,07 %, а для соотношения CD4+-лимфоцитов к E. coli 

(1:50) совместно с антителами к CD3 и CD28 относительное количество 

CD4+CD25+FoxP3+ клеток в культурах составило 0,22±0,12 % от всех CD4+-

лимфоцитов.  

 

Рисунок 9 – Относительное количество клеток (%) фенотипа 

CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) в культурах CD4+-лимфоцитов после добавления 

H. pylori и E. coli  

Примечание: Контроль – CD4+-лимфоциты; 1:50 – соотношение количества CD4+-
лимфоцитов к количеству клеток H. pylori или E. coli + антитела к CD3 и CD28; * (р < 0,05) – 

достоверно значимые отличия от Контроль; # – достоверно значимые отличия от Лимфоциты+ 
H. pylori (1:50) и Лимфоциты+ H. pylori (1:50) + CD3 и CD28. 
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Мы получили результаты, согласно которым E. сoli, в отличие от H. pylori, не 

индуцировала активацию Т-reg клеток в культурах лимфоцитов, а также 

препятствовала стимулирующему действию антител. Таким образом, полученные 

данные свидетельствуют о том, что стимулирующее дифференцировку Т-reg 

клеток влияние является свойством именно H. pylori и, по всей видимости, не 

опосредуется паттернами патогенов, сходными у H. pylori и E. coli – подвижных 

грамотрицательных микроорганизмов. 

Полученные в целом результаты свидетельствуют о том, что совместное 

культивирование H. pylori с CD4+ Т-лимфоцитами в модели in vitro вызывало 

популяционные изменения, которые можно обозначить как поляризацию в сторону 

супрессорных и провоспалительных клеток с повышенной продукцией 

соответствующих цитокинов без проявлений возможных аутоиммунных сдвигов в 

сторону Th17 клеток. При этом в супернатантах клеточных культур наблюдалось 

достоверное повышение IFN-γ, который является маркером развития 

провоспалительного Th1 иммунного ответа, а содержание CD4+CD161+ (Th17) 

клеток не менялось на фоне достоверного повышения в культурах количества 

CD4+CD25+FoxP3 лимфоцитов и повышенной концентрации в супернатантах 

клеточных культур супрессорного цитокина IL-10. По всей видимости, в условиях 

данного эксперимента воздействие H. pylori затрагивало клетки, исходно 

коммитированные к развитию в сторону Treg, так как поликлональная стимуляция 

антителами к CD28 и CD3 «поглощала» эффект от введения бактерий: культуры, 

стимулированные только антителами, а также антителами одновременно с H. 

pylori, достоверно не отличались по содержанию Treg клеток. В то же время 

полученные данные об увеличении содержания клеток, содержащих 

транскрипционный фактор, характерный для регуляторных Т-хелперов, и 

концентрации анализируемых цитокинов в условиях данного эксперимента не 

исключают тот факт, что выделенная культура лимфоцитов могла содержать 

эффекторные Т-клетки памяти, для активации которых и синтеза указанных 

цитокинов достаточно краткосрочной 18–24 часовой инкубации. 
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3.2 – Сравнительный анализ клеточного и гуморального иммунитета у 

больных хроническим гастритом, инфицированных и не инфицированных 

Helicobacter pylori 

3.2.1 – Содержание Th17 и экспрессия мРНК IL-17A в крови больных 

хроническим гастритом 

Как следует из материалов предыдущего раздела, эксперименты по 

совместному культивированию H. pylori с Т-клетками человека в условиях in vitro 

продемонстрировали достоверный прирост популяции Тreg клеток и достоверное 

повышение характерного для Th1 клеток IFN-γ, но не позволили обнаружить 

популяционных сдвигов в сторону Th17 клеток. Это свидетельствует о 

поляризации популяционного состава клеток под влиянием H. pylori, с одной 

стороны, в направлении Тreg и, с другой стороны, в направлении Th1, и является 

реакцией, характерной для развития хронического воспаления.    

На последующем этапе работы мы провели сравнительный анализ состояния 

клеточного и гуморального иммунитета у пациентов с хроническим гастритом, 

инфицированных и не инфицированных H. pylori. 

Для решения цели и задач работы в крови больных хроническим гастритом 

определяли относительное количество клеток фенотипа CD4+CD161+ (Th17), а 

также уровень мРНК IL-17А. Было показано, что медиана относительного 

количества CD4+CD161+-клеток в крови лиц с H. pylori-ассоциированным 

хроническим гастритом (основная группа) составила 9,94 [8,52–12,06] % от всех 

CD4+-лимфоцитов (Рисунок 10А). В то же время в крови лиц с H. pylori-не 

ассоциированным хроническим гастритом (группа сравнения) медиана 

относительного количества CD4+CD161+-клеток составила 9,38 [7,46–11,25] %. 

Достоверно значимых различий в количестве Тh17 клеток в крови больных 

хроническим гастритом, инфицированных и не инфицированных H. pylori, 

выявлено не было (р=0,495).  
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Рисунок 10 – (А) Относительное количество клеток фенотипа CD4+CD161+ 

(Th17) и (Б) относительный уровень мРНК IL-17A в периферической крови 

больных хроническим гастритом 

Примечание: «-» H. pylori – группа сравнения; «+» H. pylori – основная группа. 

Наряду с цитофлуориметрическим анализом содержания CD4+CD161+ клеток 

в крови больных хроническим гастритом определяли относительный уровень 

мРНК IL-17A по отношению к референсному гену «домашнего хозяйства» 

YWHAZ и не обнаружили достоверных различий (р=0,492) между 

инфицированными и неинфицированными H. pylori больными (Рисунок 10Б).  

Согласно полученным результатам, относительное количество CD4+CD161+-

клеток у больных хроническим гастритом вне зависимости от H. pylori-статуса 

было практически одинаковым и не превышало 12 % от всех СD4+-лимфоцитов 

периферической крови. В то же время коллектив авторов под руководством А.П. 

Топтыгиной продемонстрировал, что содержание Th17 

(CD3+CD4+CD161+CD45R0+) клеток в крови здоровых доноров находится в 

пределах 10-21 % от всех CD3+CD4+-лимфоцитов [6]. То есть H. pylori-инфекция, 

согласно полученным нами данным, не индуцировала чрезмерный 

провоспалительный Th17 ответ, который мог бы привести к развитию 

аутоиммунных реакций, поскольку содержание CD4+CD161+-клеток у лиц с 

H. pylori-хроническим гастритом не превышало представленные в литературе 

контрольные показатели. Не было обнаружено также различий в уровне мРНК 
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гена, кодирующего IL-17A, среди H. pylori-инфицированных и H. pylori-не 

инфицированных больных хроническим гастритом. 

Стоит отметить, что встречающиеся в литературе результаты исследований 

носят противоречивый характер. Поскольку одни авторы продемонстрировали, что 

уровни Th17 и мРНК IL-17A в слизистой оболочке желудка больных как с H. pylori-

инфекцией, так и без нее не различались между собой [226]. Другие исследователи, 

наоборот, обнаружили, что уровень мРНК IL-17A в слизистой оболочке желудка и 

экспрессия IL-17A в сыворотке крови пациентов с хроническим H. pylori-

ассоциированным гастритом достоверно выше в сравнении с лицами, у которых 

диагностировался гастрит, но отсутствовала H. pylori-инфекция [227; 331]. Вполне 

вероятно, что H. pylori может индуцировать повышение как Th17 клеток, так и 

мРНК IL-17A, как в желудке, так и в периферической крови пациентов с 

различными желудочными заболеваниями. По всей видимости, это может быть 

связано с присутствием у лиц, инфицированных H. pylori, наиболее вирулентных 

штаммов возбудителя, поскольку из литературы известно, что специфические 

белки H. pylori, включая несколько факторов вирулентности (UreB, CagA), 

оказывают влияние на T-клеточный ответ, смещая его в сторону повышения Th17-

клеток как in vivo, так и in vitro [192]. Однако в настоящей работе мы не изучали 

характеристики штаммов H. pylori, циркулирующих среди пациентов с диагнозом 

«хронический гастрит». Подобное исследование может служить развитием 

настоящей работы и предполагается к проведению в дальнейшем.  

Таким образом, можно предположить, что большинство больных 

хроническим гастритом в нашем исследовании являлись носителями менее 

агрессивных штаммов H. pylori, что может объяснять отсутствие повышения 

содержания в периферической крови клеток фенотипа CD4+CD161+ (Th17). 

3.2.2 – Содержание Treg и экспрессия мРНК FoxP3 в крови больных 

хроническим гастритом 

В экспериментах in vitro нами было обнаружено, что сокультивирование 

CD4+ Т-лимфоцитов периферической крови условно здоровых доноров с 
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различными концентрациями бактериальных суспензий H. pylori приводило к 

увеличению популяции Тreg. В то же время, согласно данным литературы, 

несколько групп исследователей обнаружили повышенное содержание Treg клеток 

и мРНК FoxP3 в слизистой оболочке желудка лиц, инфицированных H. pylori. 

Авторы также отметили, что эрадикационная терапия приводила к значительному 

снижению количества Treg клеток в слизистой оболочке желудка [122; 194; 232]. 

По-видимому, местный Treg-ответ участвует в защите от чрезмерного воспаления 

и повреждения тканей.  

Для оценки изменений в содержании Treg и мРНК FoxP3 на системном 

уровне мы провели сравнительное определение данных показателей в 

периферической крови больных хроническим гастритом, инфицированных и не 

инфицированных H. pylori. Наше исследование показало, что H. pylori-инфекция 

среди больных хроническим гастритом не увеличивала количество Treg клеток и 

мРНК FoxP3 выше исходного уровня, наблюдаемого у пациентов группы 

сравнения. Медиана относительного количества клеток фенотипа CD4+FoxP3+ 

(Treg) в крови больных основной группы и группы сравнения составила 2,36 [1,34–

4,69] % и 2,31 [1,87–4,74] % от всех CD4+-лимфоцитов (Рисунок 11 А). Достоверных 

различий между группами обнаружено не было (р=0,706). В то же время 

относительный уровень мРНК гена, кодирующего FoxP3, для основной группы и 

группы сравнения составил 0,017 [0,010–0,024] и 0,025 [0,012–0,046] 

относительных единиц по отношению к референсному гену «домашнего 

хозяйства» YWHAZ (Рисунок 11Б). Достоверных различий в экспрессии 

мРНК FoxP3 между группами также обнаружено не было (р=0,207), что 

соответствует результатам цитофлуориметрического анализа. 
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Рисунок 11 – (А) Относительное количество клеток фенотипа CD4+FoxP3+ 

(Treg) и (Б) относительный уровень мРНК FoxP3 в периферической крови 

лиц с хроническим гастритом 

Примечание: «-» H. pylori – группа сравнения; «+» H. pylori – основная группа. 

Таким образом, мы получили данные, согласно которым содержание Treg у 

больных хроническим гастритом, вне зависимости от H. pylori-статуса, было 

практически одинаковым и не превышало 5 % от всех СD4+-лимфоцитов 

периферической крови, что соответствует нормальному содержанию Treg в крови 

условно здоровых доноров [12]. Заметим, что результаты, полученные нами ранее 

о повышенном уровне Тreg в условиях in vitro, возможно являются следствием 

проявления пластичности фенотипических и функциональных свойств 

лимфоцитов при воздействии таких инфекционных агентов как H. pylori. Однако in 

vivo эти изменения в наших исследованиях не проявлялись. Системный иммунитет 

обычно является отдаленным результатом событий, происходящих в тканях, и 

имеет собственный алгоритм проявления реакций на нарушения гомеостаза 

инфекционного, аутоиммунного или какого-либо иного характера [232; 235]. 

3.2.3 – Содержание IL-2 и IL-23 в плазме крови больных хроническим 

гастритом 

Развитие и течение хронического воспаления в слизистой оболочке желудка 

связывают с провоспалительными цитокинами, продукция которых индуцируется 

в ответ на H. pylori-инфекцию. Повышение содержания провоспалительных 

цитокинов в периферической крови и других биологических средах при 
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хронических заболеваниях желудка имеет важное прогностическое значение, так 

как позволяет судить об активности иммунных и воспалительных процессов, а 

также прогрессировании заболевания [2]. К основным провоспалительным 

цитокинам Th1 клеток относят IFN-γ и IL-2. В предыдущей части работы мы 

обнаружили повышение концентрации IFN-γ в супернатантах клеточных культур 

при совместном культивировании CD4+-лимфоцитов человека с H. pylori в 

условиях in vitro. В то же время в литературе имеются данные, подтверждающие, 

что в сыворотке крови больных хроническим H. pylori-ассоциированным гастритом 

обнаруживалось повышение IFN-γ в 1,5 раза в сравнении с лицами, у которых 

диагностировался гастрит, но отсутствовала H. pylori-инфекция, а также в 

сравнении с группой условно здоровых доноров [22]. Другой цитокин Th1 клеток 

– IL-2 играет центральную роль в регуляции клеточного иммунитета, поскольку 

является важнейшим фактором роста для всех субпопуляций Т-лимфоцитов и 

необходим для их пролиферации и дифференцировки [246]. Важная роль IL-2 

связана с формированием пула Treg, регулирующих функцию Т-хелперов. IL-2 

необходим для активации Treg и поддержания их количества [6]. В то же время при 

отсутствии IL-2 наблюдается глубокий дефицит Т-регуляторных клеток, 

приводящий к развитию аутоиммунных заболеваний [243; 278].  

В крови больных хроническим гастритом мы определяли концентрацию IL-2 

и обнаружили, что у всех лиц вне зависимости от H. pylori-статуса концентрация 

данного цитокина была выше нормы (до 10 пг/мл). В то же время у лиц основной 

группы (с H. pylori-инфекцией) медиана содержания IL-2 составила 18,11 [17,67–

19,34] пг/мл и была достоверно выше относительно группы сравнения (без H. 

pylori-инфекции) 16,86 [16,21–17,28] пг/мл (Рисунок 12).  
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Рисунок 12 – Концентрация IL-2 в плазме крови больных хроническим 

гастритом 

Примечание: «-» H. pylori – группа сравнения; «+» H. pylori – основная группа; p = 0,001 
– достоверно значимые отличия; ------- – граница нормы. 

Результаты наших исследований хорошо согласуются с результатами, 

представленными в работах разных авторов, исследовавших уровень IL-2 в крови 

больных хроническим гастритом. В исследовании Л.В. Матвеевой и соавт. [14] 

показано, что у всех больных с обострением хронического гастрита в сыворотке 

крови отмечается повышение уровня IL-2 в сравнении с группой здоровых лиц. 

А.А. Синяков и соавт. [21] продемонстрировали, что у больных хроническим 

гастритом на фоне H. pylori-инфекции наблюдалось повышение содержания IL-2 

больше, чем в 10 раз по сравнению с группой здоровых лиц. 

Необходимо отметить, что в нашем исследовании обнаружена повышенная 

экспрессия IL-2 у всех пациентов с хроническим гастритом, однако концентрация 

этого цитокина была достоверно выше у больных, инфицированных H. pylori в 

сравнении с неинфицированными пациентами. Увеличение концентрации IL-2 у 

всех лиц с хроническим гастритом, по-видимому, связано с активным 

воспалительным процессом, происходящим в слизистой оболочке желудка.  

В литературе имеются данные, свидетельствующие о том, что дендритные 

клетки в ответ на H. pylori-инфекцию способны продуцировать повышенные 

уровни провоспалительного цитокина IL-23 [83; 185; 209]. Ранее считалось, что IL-
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23 инициирует образование Th17 [31], однако результаты последних исследований 

показали, что данный цитокин участвует в поддержании функциональной 

активности уже дифференцированных Th17, так как рецепторы к нему (IL-23R) 

экспрессируются только на активированных клетках [202; 225]. В то же время 

сверхэкспрессия IL-23 может рассматриваться в качестве потенциального маркера 

для диагностики заболеваний, ассоциированных как с желудочно-кишечным 

трактом, так и с аутоиммунитетом [306; 362]. 

В рамках настоящей работы в крови больных хроническим гастритом 

определяли концентрацию IL-23 и обнаружили, что у всех лиц вне зависимости от 

H. pylori-статуса концентрация данного цитокина была выше нормы (до 44 пг/мл). 

В то же время у больных основной группы (с H. pylori-инфекцией) медиана 

содержания IL-23 составила 208,9 [164,4–12,3] пг/мл и была достоверно выше 

относительно группы сравнения (без H. pylori-инфекции) 146,2 [128,3–179,9] пг/мл 

(Рисунок 13). 

 

Рисунок 13 – Концентрация IL-23 в плазме крови больных хроническим 

гастритом 

Примечание: «-» H. pylori – группа сравнения; «+» H. pylori – основная группа; р = 0,001 

– достоверно значимые отличия; ------- – граница нормы. 
 

Необходимо отметить, что V. Koussoulas и соавт. [210], изучая роль 

слизистой оболочки желудка в секреции IL-23 при хроническом гастрите, 

продемонстрировали, что уровень данного цитокина в образцах тканей H. pylori-
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положительных больных был выше, чем у H. pylori-отрицательных пациентов, что 

согласуется с результатами, полученными нами. В то же время в соответствии с 

нашими результатами повышенный уровень IL-23 наблюдался на фоне 

нормального содержания в крови больных Th17 клеток и мРНК IL-17А.  

То есть, несмотря на повышение концентрации IL-23 в крови больных 

хроническим гастритом, мы не выявили изменений в количественном и 

функциональном состоянии популяции Th17 клеток, ассоциированных с 

аутоиммунными процессами. Тем не менее, вероятное участие IL-23 в регуляции 

хронического воспаления слизистой оболочки желудка при разбалансированности 

иммунных процессов и изменении статуса Th17 звена потенциально может 

привести к аутоиммунным реакциям. 

3.2.4 – Содержание TNF-α и экспрессия мРНК TNF-α в крови больных 

хроническим гастритом 

В крови больных хроническим гастритом, инфицированных и не 

инфицированных H. pylori, мы определяли содержание фактора некроза опухоли-

альфа (TNF-α) и экспрессию мРНК TNF-α.  

Фактор некроза опухоли альфа представляет собой плейотропный 

провоспалительный цитокин, ответственный за активацию иммунной системы при 

инфекционных процессах [299; 312]. Вырабатывается TNF-α моноцитами, 

макрофагами, лимфоцитами и эндотелиальной выстилкой сосудов [349]. В очаге 

воспаления TNF-α запускает цитокиновый каскад, увеличивая выработку IL-1, IL-

2, IL-6, IL-8, IFN-γ и хемокинов разными типами клеток [1]. Показано, что 

чрезмерная продукция этого цитокина cвязана с хроническим воспалением и в 

конечном итоге может привести к развитию аутоиммунных заболеваний [49; 341]. 

В крови больных хроническим гастритом мы определяли концентрацию 

TNF-α и уровень мРНК TNF-α. Было показано, что у всех лиц вне зависимости от 

H. pylori-статуса концентрация TNF-α была выше нормы (до 6 пг/мл). У лиц 

основной группы (с H. pylori-инфекцией) медиана содержания TNF-α составила 
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15,04 [7,64–114,00] пг/мл и достоверно не отличалась от таковой (11,34 [7,59–

86,67]) пг/мл в группе сравнения (без H. pylori-инфекции) (р=0,734) (Рисунок 14).  

 

 

Рисунок 14 – Концентрация TNF-α в периферической крови больных 

хроническим гастритом 

Примечание: «-» H. pylori – группа сравнения; «+» H. pylori – основная группа;  
------- – граница нормы. 
 

Наряду с иммуноферментным анализом содержания фактора некроза 

опухоли-альфа с помощью ОТ-ПЦР в реальном времени был определен 

относительный уровень мРНК гена, кодирующего TNF-α. Для больных основной 

группы он составил 0,082 [0,036–0,144], а для группы сравнения 0,058 [0,022–0,117] 

относительных единиц. Достоверных различий в экспрессии мРНК TNF-α между 

группами не наблюдалось (р=0,415), что согласуется с результатами 

иммуноферментного анализа (Рисунок 15). 
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Рисунок 15 – Уровень мРНК TNF-α относительно мРНК YWHAZ в крови 

больных хроническим гастритом 

Примечание: «-» H. pylori – группа сравнения; «+» H. pylori – основная группа; YWHAZ 
– Tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein zeta (активационный 

белок тирозин 3-монооксигеназы/триптофан 5-монооксигеназы зета). 
 

Л.В. Матвеева и соавт. [15], также продемонстрировали, что у больных 

хроническим гастритом содержание TNF-α в сыворотке крови было значительно 

выше в сравнении с группой условно здоровых лиц. В то же время авторы 

обнаружили, что уровень TNF-α коррелировал со стадией атрофии, степенью 

воспаления, обсемененности слизистой оболочки желудка H. pylori. Мы, в свою 

очередь, обнаружили повышенную экспрессию TNF-α у всех лиц с хроническим 

гастритом вне зависимости от H. pylori-статуса. Отсутствие различий в содержании 

TNF-α и кодирующей его мРНК между инфицированными и неинфицированными 

H. pylori больными хроническим гастритом на фоне повышенной концентрации IL-

23 указывает, с одной стороны, на участие этого цитокина в развитии 

воспалительных процессов у больных хроническим гастритом независимо от 

инфицирования H. pylori, а с другой стороны, позволяет предположить возможную 

связь между его уровнем и скрытыми механизмами развития аутоиммунных 

процессов, в том числе механизмами продукции аутоантител. 
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3.2.5 – Уровень аутоантител к ssДНК и dsДНК класса IgG в крови 

больных хроническим гастритом 

Заключительный раздел диссертационной работы был направлен на 

сравнительный анализ содержания маркеров наиболее распространенных 

аутоиммунных заболеваний в крови больных хроническим гастритом, 

инфицированных и не инфицированных H. pylori. Для этого были выбраны 

используемые в здравоохранении маркеры системной красной волчанки, 

антифосфолипидного синдрома, ревматоидного артрита и тиреоидных 

аутоиммунных заболеваний. Среди наиболее распространенных аутоиммунных 

патологий в группу лидеров входит системная красная волчанка (СКВ) – 

заболевание, характеризующееся аномальной активностью иммунной системы и 

приводящее к поражению множества систем и органов [108]. Важное 

диагностическое и прогностическое значение при СКВ еще до появления 

клинических признаков обострения заболевания имеет определение уровня 

аутоантител против одноцепочечной и двухцепочечной ДНК (анти-ssДНК и анти-

dsДНК). В литературе приводятся неоднозначные и противоречивые данные, 

касающиеся способности H. pylori выступать в качестве триггера в развитии 

аутоиммунных заболеваний, ассоциированных с СКВ. Есть популяционные 

исследования, результаты которых указывают на повышенную частоту 

встречаемости H. pylori у больных системной красной волчанкой, но есть и 

исследования, представляющие прямо противоположные результаты [174; 184; 

211; 214; 285]. Работы, в которых исследовался уровень анти-ssДНК и анти-dsДНК 

в крови больных хроническим гастритом, в доступной литературе мы не встретили. 

В связи с этим мы исследовали уровень и частоту встречаемости данных 

аутоантител в крови больных хроническим гастритом. Было обнаружено, что 

медиана содержания анти-ssДНК и анти-dsДНК была вдвое ниже показателя 

верхней границы нормы (до 20 Ед/мл). Для лиц основной группы (с H. pylori-

инфекцией) она составила 8,87 [7,57–12,71] и 6,34 [5,38–7,20] Ед/мл, а для лиц из 

группы сравнения (без H. pylori-инфекции) – 9,82 [7,25–15,95] и 6,73 [5,83–
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9,26] Ед/мл (Рисунок 16). Достоверных различий в содержании анти-ssДНК и анти-

dsДНК между группами выявлено не было.  

 
Рисунок 16 – Уровень (А) анти-ssДНК-IgG и (Б) анти-dsДНК-IgG в крови 

больных хроническим гастритом 

Примечание: «-» H. pylori – группа сравнения; «+» H. pylori – основная группа;  
------- – граница нормы. 

 

У больных с H. pylori-инфекцией (n=90) и без H. pylori-инфекции (n=90) 

уровень анти-ssДНК превышал показатели нормы у 12 (13,3 %) и 15 (16,6 %) 

человек соответственно. В то же время уровень анти-dsДНК у всех больных с 

хроническим гастритом и H. pylori-инфекцией был в пределах нормы, и только у 

одного больного без H. pylori-инфекции был выше показателя нормы.  

Таким образом, мы получили результаты, согласно которым штаммы 

H. pylori, инфицировавшие тестированных нами пациентов с хроническим 

гастритом, не вызывали повышенную продукцию аутоантител против ssДНК и 

dsДНК, и, как следствие, не участвовали в инициации аутоиммунных реакций, 

ассоциированных с системной красной волчанкой.  

Несмотря на имеющиеся в литературе сообщения, демонстрирующие 

потенциальную роль H. pylori выступать в качестве триггера в развитии 

аутоиммунных заболеваний, необходимо также отметить, что M. Versini и соавт. 

[354] выдвинули гигиеническую гипотезу, согласно которой инфекция H. pylori 

может также оказывать иммуномодулирующее действие на иммунную систему, 

что приводит к защитному эффекту от иммуноопосредованных состояний. В то же 
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время A.H. Sawalha и соавт. [53] провели масштабное исследование, в котором 

обнаружили, что частота инфицирования H. pylori у афроамериканских женщин с 

СКВ была достоверно ниже (38,1 %), чем в контрольной группе условно здоровых 

лиц (60,2 %). Авторы пришли к выводу, что инфицирование H. pylori может 

оказывать протективное действие в отношении патологических процессов, 

связанных с СКВ. 

3.2.6 – Уровень аутоантител к β-2-гликопротеину I класса IgM и IgG в 

крови больных хроническим гастритом 

Системная красная волчанка может быть ассоциирована с 

антифосфолипидным синдромом (АФС), при котором происходит поражение 

мембран клеток антифосфолипидными антителами (АФА), что приводит к 

образованию венозных и артериальных тромбозов. АФА определяются у 50 % 

больных с СКВ и в 5-20 % случаев при других заболеваниях соединительной ткани 

[50; 237; 288; 328]. Важным лабораторным показателем при постановке АФС 

является определение аутоантител к β-2-гликопротеину I (anti-beta-2-

Glycoprotein I) [228]. Было высказано предположение, что некоторые 

инфекционные агенты способны индуцировать выработку аутоантител против β-2-

гликопротеина I, тем самым способствуя развитию АФС [62; 219]. Cicconi V. с 

соавт. [106] предположили, что АФС может быть ассоциирован с хеликобактерной 

инфекцией. По их мнению, H. pylori может выступать в качестве специфического 

индуктора в образовании антифосфолипидных антител путем хронической 

активации провоспалительных клеток и высвобождаемых ими цитокинов. Основой 

для аутоиммунной реакции, индуцированной H. pylori, может быть образование 

перекрестно реагирующих антител между структурными компонентами H. pylori и 

некоторыми фосфолипидами клеточных мембран. В своей работе мы исследовали 

уровень и частоту встречаемости anti-β-2-Glycoprotein I IgM и anti-β-2-Glycoprotein 

I IgG в крови больных хроническим гастритом. Было показано, что вне зависимости 

от H. pylori-статуса медиана уровня данных антител сохранялась в пределах нормы 

(до 8 Ед/мл). У больных основной группы (с H. pylori-инфекцией) медиана уровня 

anti-β-2-Glycoprotein I IgM и anti-β-2-Glycoprotein I IgG составила 3,98 [3,77–5,05] 

https://www.amjmed.com/article/S0002-9343(01)00738-0/fulltext
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и 5,18 [4,98–5,57] Ед/мл, а для группы сравнения (без H. pylori-инфекции) – 4,92 

[4,03–6,16] и 5,92 [5,44–6,16] Ед/мл соответственно (Рисунок 17).  

 

Рисунок 17 – Уровень (А) анти-β-2-гликопротеин I-IgM и (Б) анти-β-2- 

гликопротеин I-IgG в крови больных хроническим гастритом 

Примечание: «-» H. pylori – группа сравнения; «+» H. pylori – основная группа;  

------- – граница нормы. 
 

При этом неожиданным фактом явилось то, что у пациентов основной 

группы (H. pylori-положительные) уровень anti-β-2-Glycoprotein I IgM/IgG был 

достоверно ниже, чем у пациентов группы сравнения (р=0,049 и р=0,002) 

соответственно. Ни у одного из 20 тестированных H. pylori-положительных 

больных не регистрировался уровень аутоантител к β-2-гликопротеину I класса 

IgМ выше нормы. В группе сравнения (без H. pylori-инфекции) было двое таких 

больных. Повышенный уровень аутоантител к β-2-гликопротеину I класса IgG 

обнаруживался у одного из 20 H. pylori-положительных больных и у одного из 

H. pylori-отрицательных больных. То есть различий в частоте выявления больных 

с повышенным уровнем anti-β-2-Glycoprotein I IgM и anti-β-2-Glycoprotein I gG 

антител не выявлено. 

Наши данные согласуются с результатами, полученными М. Ram и соавт. 

[184], которые определяли широкий спектр аутоантител в крови больных с 

различными аутоиммунными заболеваниями, включая и антифосфолипидный 

синдром, и продемонстрировали, что уровень аутоантител к β-2-гликопротеину I 
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класса IgG у лиц с H. pylori-инфекцией был достоверно ниже по сравнению с 

лицами, у которых H. pylori-инфекция отсутствовала. В то же время уровень 

аутоантител к β-2-гликопротеину I класса IgM среди инфицированных и не 

инфицированных H. pylori больных не различался. М. Ram и соавт. [184] 

рассматривают полученные результаты как свидетельство того, что H. pylori-

инфекция может выступать не в качестве инициатора, а в качестве защитного 

фактора в развитии АФС, ассоциированного с СКВ. Таким образом, полученные 

нами данные об уровне в крови больных хроническим гастритом основной группы 

ассоциированных с АФС аутоиммунных маркеров (аутоантител к β-2-

гликопротеину I класса IgG и IgM) также не подтверждают роли H. pylori в 

развитии у больных системной красной волчанкой и других аутоиммунных 

заболеваний соединительной ткани. 

3.2.7 – Уровень ревматоидного фактора в крови больных хроническим 

гастритом 

К аутоиммунному заболеванию, которое характеризуется хроническим  

воспалением синовиальной оболочки, повреждением суставного хряща и 

околосуставной кости, относят ревматоидный артрит (РА) [41]. Причины и условия 

возникновения ревматоидного артрита до сих пор остаются неизвестными, а связь 

инфекции H. pylori с патогенезом РА является дискуссионной и спорной [220; 233; 

284; 285; 291]. Одним из обязательных тестов для диагностики РА, согласно 

European league against rheumatism/American College of Rheumatology 

(EULAR/ACR), является определение ревматоидного фактора (РФ) [28]. 

Результаты популяционных исследований по оценке уровня ревматоидного 

фактора, проведенных на разных территориях, не позволили получить 

однозначные результаты о связи H. pylori с ревматоидным артритом. Для больных 

хроническим гастритом данных о частоте встречаемости и уровне РФ в 

зависимости от инфицированности H. pylori в доступной литературе мы не 

обнаружили. В связи с этим одной из задач явилось определение уровня 

ревматоидного фактора в крови больных хроническим гастритом, 

инфицированных и не инфицированных H. pylori. 
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Обнаружено, что у лиц с хроническим гастритом вне зависимости от 

H. pylori-статуса медиана уровня РФ находилась в пределах нормы (до 20 Ед/мл). 

У лиц основной группы (с H. pylori-инфекцией) она составила 4,83 [2,53–6,52] 

Ед/мл, а для лиц из группы сравнения (без H. pylori-инфекции) – 4,33 [2,10–6,20] 

Ед/мл соответственно (Рисунок 18).  

Среди пациентов основной группы (90 лиц, инфицированных H. pylori) 

только у 5 больных уровень ревматоидного фактора был выше нормы. Из 

тестированных больных группы сравнения (90 лиц, не инфицированных H. pylori) 

уровень ревматоидного фактора в крови был повышен у 2 человек. Достоверно 

значимых различий в значениях медианы уровня РФ и в частоте выявления 

повышенных уровней РФ между группами выявлено не было (р=0,538). 

 

Рисунок 18 – Уровень ревматоидного фактора в крови больных хроническим 

гастритом 

Примечание: «-» H. pylori – группа сравнения; «+» H. pylori – основная группа;  
------- – граница нормы. 

 

Ранее Z. Shariaty и соавт. [308] также продемонстрировали, что уровень 

аутоантител против РФ у лиц с ревматоидным артритом и H. pylori-инфекцией 

достоверно значимо не отличался от уровня вышеуказанных аутоантител у 

больных ревматоидным артритом, у которых отсутствовала H. pylori-инфекция. 

Наши данные соответствуют этим результатам.  
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Отдельными авторами высказываются предположения, что штаммы H. pylori, 

несущие фактор патогенности CagA, наиболее эффективно могут быть вовлечены 

в развитие воспаления, которое, в свою очередь, при определенных 

обстоятельствах способно привести к аутоиммунным реакциям [18; 220]. Наши 

данные не противоречат такому предположению. Из литературы известно, что в 

среднем около 50 % всех штаммов H. pylori являются CagA-положительными. Мы 

не определяли СagA статус штаммов H. pylori, инфицировавших тестированных 

больных хроническим гастритом. Однако, исходя из литературных данных о 

распространенности этого фактора вирулентности, следует, что часть нашей 

когорты больных хроническим гастритом также могла быть инфицирована CagA-

положительными штаммами H. pylori.  

3.2.8 – Уровень аутоантител к тиреоглобулину и тиреопероксидазе в 

крови больных хроническим гастритом 

Существует достаточно сложная и неоднозначная картина относительно 

возможной связи между инфекцией H. pylori и аутоиммунными заболеваниями 

щитовидной железы. В литературе встречаются сообщения, которые, также как и 

для ряда других заболеваний, с одной стороны, подтверждают эту связь, а с другой 

стороны, ее отрицают [59; 167; 168; 172; 175; 230; 329; 336]. Поскольку H. pylori-

инфекция широко распространена среди лиц с хроническим гастритом, а ее роль в 

развитии аутоиммунных заболеваний, ассоциированных с щитовидной железой, 

неоднозначна, мы исследовали способность данного инфектанта индуцировать у 

больных хроническим гастритом выработку аутоантител, реагирующих с 

некоторыми компонентами щитовидной железы. Для диагностики тиреоидных 

аутоиммунных заболеваний использовали определение уровня аутоантител к 

тиреоглобулину (анти-ТГ) и тиреопероксидазе (анти-ТПО), которые, по данным 

литературы, участвуют в патогенезе тиреоидита Хашимото [55]. Воздействуя на 

тиреоциты, данные аутоантитела вызывают деструктивную трансформацию в 

клетках щитовидной железы, в результате чего происходит снижение выработки 

тиреоидных гормонов, повышение образования тиреотропного  гормона (ТТГ) и 
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развитие гипотиреоза [47]. 

Было показано, что у большинства лиц с хроническим гастритом вне 

зависимости от H. pylori-статуса уровень аутоантител против тиреоглобулина и 

тиреопероксидазы был в пределах нормы (до 100 Ед/мл для анти-ТГ и до 30 Ед/мл 

для анти-ТПО). Медиана содержания анти-ТГ и анти-ТПО у лиц основной группы 

(с H. pylori-инфекцией) составила 51,15 [42,41–64,12] и 18,41 [16,14–23,54] Ед/мл, 

а для группы сравнения (без H. pylori-инфекции) – 38,80 [36,53–43,18] и 16,50 

[14,68–20,36] Ед/мл соответственно (Рисунок 19). Вполне вероятно, что как в 

основной группе, так и в группе сравнения есть пациенты с тиреоидитом Хашимото 

и повышенным уровнем соответствующих антител, однако у больных хроническим 

гастритом и H. pylori-инфекцией аутоиммунный тиреоидит (по крайней мере, по 

лабораторным маркерам) встречается чаще, а у остальных пациентов уровень 

антитиреоидных аутоантител в среднем достоверно значимо выше (р=0,001) в 

сравнении с больными хроническим гастритом, у которых H. pylori-инфекция 

отсутствует. 

 

Рисунок 19 – Уровень аутоантител (А) к тиреоглобулину и  

(Б) к тиреопероксидазе в крови больных хроническим гастритом  

Примечание: «-» H. pylori – группа сравнения; «+» H. pylori – основная группа;  

------- – граница нормы; p=0,001 – достоверно значимые отличия. 

Следует отметить, что несколько коллективов авторов продемонстрировали, 

что H. pylori-инфекция чаще обнаруживается у лиц с аутоиммунными 

тиреоидными заболеваниями в сравнении с лицами без аутоиммунных заболеваний 
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щитовидной железы [54; 60; 101]. В то же время в литературе встречаются данные, 

согласно которым инфицирование CagA-позитивными штаммами H. pylori 

повышает риск развития аутоиммунных заболеваний щитовидной железы  в 2,24 

раза [58] и вовлечено в патогенез тиреоидита Хашимото [148; 240; 254; 336], а 

эрадикация H. pylori приводит к снижению уровня аутоантител, направленных 

против тиреоглобулина и тиреопероксидазы щитовидной железы [54; 60; 101; 168; 

254; 340]. 

Таким образом, в отличие от аутоантител, являющихся маркерами системной 

красной волчанки, антифосфолипидного синдрома и ревматоидного артрита, у 

больных хроническим гастритом выявлены изменения в уровне аутоантител 

против щитовидной железы. Можно предположить, что они отражают начальные 

этапы инициации аутоиммунных реакций, поскольку не выходят за пределы 

нормы, но обладают статистической значимостью и соответствуют литературным 

данным о возможной роли H. pylori в патогенезе аутоиммунных нарушений 

щитовидной железы.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

 

В настоящей работе мы провели анализ иммунологических параметров при 

инфицировании Helicobacter pylori в модели in vitro и у больных хроническим 

гастритом. Такая постановка цели была связана с неоднозначностью ответа на 

вопрос о способности Helicobacter pylori вызывать аутоиммунные реакции в 

организме-хозяине. Чтобы внести свой посильный вклад в его решение, мы 

провели исследование, построенное как на экспериментах in vitro, так и на оценке 

иммунологических параметров у больных хроническим гастритом. В первом 

случае использовали CD4+-лимфоциты, выделенные из периферической крови 

условно здоровых доноров, и сокультивировали их с бактериальными суспензиями 

H. pylori. Во втором случае проводили сравнительный анализ состояния клеточного 

и гуморального иммунитета у больных хроническим гастритом, инфицированных 

и не инфицированных H. pylori, находящихся на лечении в Клинике инфекционных 

болезней ФБУН ННИИЭМ им. академика И.Н. Блохиной Роспотребнадзора. 

Задачи были построены таким образом, чтобы провести анализ наличия 

отклонений в сторону аутоиммунных проявлений как на клеточном, так и на 

гуморальном уровне. Поскольку в настоящее время известно множество 

аутоиммунных нарушений, на заключительном этапе работы мы поставили задачу 

по оценке антительных маркеров наиболее распространенных аутоиммунных 

заболеваний, включая системную красную волчанку, антифосфолипидный 

синдром, ревматоидный артрит и аутоиммунные заболевания щитовидной железы, 

с сопутствующим анализом возможности инициации этих патологий H. pylori на 

примере больных хроническим гастритом.  

В литературе активно обсуждается вопрос о способности H. pylori 

воздействовать на иммунный ответ хозяина, направляя его в сторону усиления 

толерогенных процессов. Дополнительным эффектом подобной стратегии может 

являться показанная для H. pylori способность влиять на протекание некоторых 

аутоиммунных заболеваний и патологий аллергического характера [106; 141; 184]. 



99 
 

В более ранних экспериментальных работах, направленных на попытки 

воспроизвести генерацию Тreg в условиях in vitro с использованием классической 

модели активации Т-лимфоцитов с помощью дендритных клеток и H. pylori, 

исследователи наблюдали смешанный иммунный ответ. Было показано, что 

дендритные клетки, стимулированные живым H. pylori, продуцируют цитокины с 

разнонаправленным действием и стимулируют созревание CD4+ Т-лимфоцитов в 

сторону как провоспалительных (Th1, Th17), так и противовоспалительных (Treg) 

субпопуляций клеток без значительного доминирования какой-либо из сторон 

[161; 185; 200; 209; 215]. Механизмы, с помощью которых H. pylori оказывает 

влияние на дифференцировку Т-лимфоцитов, смещая баланс Th1/Th17/Treg в ту 

или иную сторону, до сих пор точно не определены. Мы, в свою очередь, 

предположили, что во время повреждения желудочного барьера H. pylori и его 

метаболиты способны мигрировать в собственную пластинку, где напрямую 

взаимодействуют с Т-лимфоцитами и влияют на их активацию и дифференцировку.  

В связи с этим мы поставили задачу оценить реакцию Т-лимфоцитов человека при 

сокультививировании с H. pylori в модели in vitro без участия профессиональных 

антигенпрезентирующих клеток. Оказалось, что добавление различных 

концентраций бактериальных суспензий H. pylori к CD4+ Т-клеткам 

периферической крови условно здоровых доноров приводило к достоверному 

повышению CD4+CD25+FoxP3+ Тreg клеток и IL-10 в культурах лимфоцитов. 

Данный эффект не зависел от присутствия профессиональных 

антигенпрезентирующих клеток, поскольку добавление к Т-лимфоцитам бактерий 

совместно с моноклональными антителами к CD3-рецептору и молекуле 

костимуляции CD28 в качестве дополнительных стимулов, имитирующих сигнал 

от антигенпрезентирующих клеток, не приводило к дополнительному 

достоверному повышению Тreg и IL-10 в культурах лимфоцитов. При этом 

содержание CD4+CD161+ (Th17) клеток в культурах лимфоцитов, 

стимулированных различными концентрациями бактериальных суспензий, не 

отличалось от содержания Th17, обнаруживаемых в контрольной культуре 

интактных CD4+-лимфоцитов. В то же время в супернатантах клеточных культур 
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было обнаружено многократное достоверное повышение IFN-γ. Можно заключить, 

что сокультивирование H. pylori с CD4+ Т-лимфоцитами в модели in vitro вызывало 

популяционные изменения, которые можно обозначить как поляризацию в сторону 

супрессорных (Treg) и провоспалительных (Th1) клеток с повышенной продукцией 

соответствующих цитокинов (IL-10 и IFN-γ) без проявлений возможных 

аутоиммунных сдвигов в сторону (Th17) клеток. 

На следующем этапе работы мы провели сравнительный анализ содержания 

Th17 и Treg клеток, а также уровня цитокинов в крови больных хроническим 

гастритом, инфицированных и не инфицированных H. pylori. Согласно 

полученным результатам, в крови пациентов с хроническим гастритом вне 

зависимости от H. pylori-статуса не было выявлено достоверных различий в 

содержании CD4+CD161+ (Th17) и CD4+FoxP3+ (Treg) клеток, а также в 

относительном уровне мРНК гена, кодирующего IL-17A и FoxP3, в уровне TNF-α 

и мРНК TNF-α. При этом концентрация IL-2 и IL-23 в крови всех больных 

хроническим гастритом была выше нормы, что указывает на наличие 

воспалительных процессов. В то же время у больных хроническим гастритом, 

инфицированных H. pylori, концентрация IL-2 и IL-23 была достоверно выше в 

сравнении с больными хроническим гастритом, у которых H. pylori-инфекция 

отсутствовала. 

На заключительном этапе работы мы провели сравнительный анализ 

содержания маркеров наиболее распространенных аутоиммунных заболеваний в 

крови больных хроническим гастритом, инфицированных и не инфицированных 

H. pylori. Для этого были выбраны используемые в здравоохранении маркеры 

системной красной волчанки (анти-ssДНК-IgG и анти-dsДНК-IgG), 

антифосфолипидного синдрома (анти-β-2-гликопротеин I-IgM/IgG), 

ревматоидного артрита (ревматоидный фактор) и тиреоидных аутоиммунных 

заболеваний (анти-ТГ и анти ТПО). Показано, что больные с H. pylori-

ассоциированным хроническим гастритом по содержанию в крови аутоантител 

против односпиральной ДНК, двухспиральной ДНК и ревматоидного фактора 

достоверно значимо не отличались от больных, у которых диагностировался 
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хронический гастрит, но отсутствовала H. pylori-инфекция. В то же время уровень 

аутоантител против β-2-гликопротеина I у больных хроническим гастритом, 

инфицированных H. pylori, был достоверно ниже, а уровень аутоантител против 

тиреоглобулина и тиреопероксидазы достоверно выше в сравнении с не 

инфицированными H. pylori больными хроническим гастритом. При этом медиана 

уровня вышеуказанных аутоантител у пациентов обеих групп сохранялась в 

пределах нормы.  

Таким образом, использованные при выполнении настоящей работы 

различные подходы к оценке влияния H. pylori на возможность развития 

аутоиммунных реакций показали неоднозначную роль этого инфекционного агента 

в создании сложной картины изменений иммунитета. Формирующееся при 

H. pylori-инфекции хроническое воспаление служит основой для инициации 

аутоиммунных проявлений, возникающих под воздействием сложного набора 

факторов, среди которых можно назвать антигенную мимикрию, состояние 

иммунной системы и генетические особенности. Наличие у щитовидной железы 

антигенов, имеющих, видимо, наиболее выраженное сходство с факторами 

патогенности H. pylori, приводит на фоне других факторов к формированию 

перекрестно-реагирующих антител с высокой аффинностью, достаточной для 

осуществления деструктивного воздействия на данный орган. При других 

заболеваниях, в том числе исследованных в настоящей работе, указанные 

механизмы могут не развиваться или развиваются при наличии дополнительных 

условий, например, определенных популяционно-генетических особенностей, 

приводящих с более высокой вероятностью к развитию аутоиммунной патологии. 

Противоречивость литературных данных о связи инфицирования H. pylori и 

развитием аутоиммунных заболеваний, вероятно, обусловлена указанными 

причинами и отражает наличие сложных и неоднозначных механизмов 

аутоиммунной патологии. 
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ВЫВОДЫ 

 

 

 

1. Совместное культивирование H. pylori и CD4+Т-лимфоцитов доноров 

вызывает изменение их популяционного состава с поляризацией в сторону 

супрессорных (Treg) и провоспалительных (Th1) клеток с повышенной продукцией 

соответствующих цитокинов (IL-10 и IFN-γ) без проявлений возможных 

аутоиммунных сдвигов в сторону CD4+CD161+ (Th17) клеток. 

2. В крови больных хроническим гастритом, инфицированных H. pylori, 

обнаружены более высокие уровни IL-2 и IL-23, чем в крови H. pylori-

отрицательных пациентов при отсутствии различий в содержании CD4+FoxP3+- и 

CD4+CD161+-клеток, в уровне мРНК FoxP3 и мРНК IL-17A и в содержании TNF-α 

и мРНК TNF-α. 

3. Содержание аутоантител против односпиральной и двухспиральной 

ДНК, бета-2-гликопротеина I класса IgМ и IgG и ревматоидного фактора у больных 

хроническим гастритом находится в пределах нормы; при этом уровень 

аутоантител против бета-2-гликопротеина I классов IgM и IgG достоверно выше у 

больных хроническим гастритом, не инфицированных H. pylori в сравнении с 

инфицированными больными.  

4. В крови инфицированных H. pylori больных хроническим гастритом 

обнаружено не выходящее за пределы нормальных значений достоверное 

повышение аутоантител против тиреоглобулина и тиреопероксидазы в сравнении 

с больными, у которых H. pylori-инфекция отсутствует.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

 

H. pylori-инфицированных пациентов с хроническим гастритом 

целесообразно выделять в группу риска по развитию тиреоидных аутоиммунных 

заболеваний.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

 

 

АМП – Aнтимикробные пептиды 

АНА – Антинуклеарные антитела 

Анти-dsДНК – Антитела к двуспиральной ДНК 

Анти-ssДНК – Антитела к односпиральной ДНК 

Анти-КЛ – Антитела к кардиолипину  

Анти-ТГ – Антитела к тиреоглобулину 

Анти-ТПО – Антитела к тиреопероксидазе 

АПК – Антигенпрезентирующие клетки 

АТФ – аденозинтрифосфорная кислота 

АФА – Антифосфолипидные антитела 

АФС – Антифосфолипидный синдром 

ВКО – Внутренний контрольный образец 

ДНК – Дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДПК – двенадцатиперстная кишка 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИФА – Иммуноферментный анализ 

кДНК – кодирующая ДНК 

КОЕ – Колониеобразующие единицы 

ЛПС – липополисахарид 

МНПК – Мононуклеарные клетки периферической крови 

мРНК – матричная РНК 

ОТ-ПЦР РВ – Полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией в реальном 

времени 

ОКО – Отрицательный контрольный образец 

ПКО – Положительный контрольный образец 

ППС – Полная питательная среда 

ПЦР – Полимеразная цепная реакция 
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РА – Ревматоидный артрит 

РНК – Рибонуклеиновая кислота 

рТТГ – рецептор тиреотропного гормона  

РФ – Ревматоидного фактора 

СКВ – Системная красная волчанка 

СОЖ – слизистая оболочка желудка 

СОЭ – Скорость оседания эритроцитов 

СРБ – С реактивный белок 

ТМБ – 3,3',5,5'- тетраметилбензидин 

ТТГ – Тиреотропный гормон 

ФСБТ – Фосфатно-солевой буферный раствором с твином 

ЩЖ – Щитовидная железа 

ЭГДС – Эзофагогастродуоденоскопия 

ЭДТА – Этилендиаминтетрауксусная кислота 

AARDA – American Autoimmune Related Diseases Association (Американская 

ассоциация по борьбе с аутоиммунными заболеваниями) 

Abl – Abelson kinase (Тирозинкиназа Абельсона) 

AlpA – Adherence-associated lipoprotein A (Липопротеин А, ассоциированный с 

адгезией) 

AlpB – Adherence-associated lipoprotein В (Липопротеин B, ассоциированный с 

адгезией) 

ALPK1 – Alpha Kinase 1 (Альфа киназа 1) 

Anti-β-2-GP I – Anti-beta-2-Glycoprotein I (Антитела к β-2-гликопротеину 1) 

Anti-MCV – Modified Citrullinated Vimentin Аntibody (Антитела к 

модифицированному цитруллинированному виментину 

APC – Allophycocyanin (Аллофикоцианин) 

BabA – Lewis blood group antigen-binding adhesion (Адгезин, связывающий 

антигены группы крови)  

CagA – Сytotoxin-associated gene A (Белок, кодируемый цитотоксин-

ассоциированным геном А)  

https://www.abbreviationfinder.org/ru/acronyms/apc_allophycocyanin.html
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CagН – Сytotoxin-associated gene H (Белок, кодируемый цитотоксин-

ассоциированным геном H) 

CagL – Сytotoxin-associated gene L (Белок, кодируемый цитотоксин-

ассоциированным геном L)  

Сag-PAI – Cytotoxin-associated gene Pathogenicity Island  

CagY – Сytotoxin-associated gene Y (Белок, кодируемый цитотоксин-

ассоциированным геном Y) 

CD – Cluster of differentiation (Кластер дифференцировки) 

CEACAMs – Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecules (Молекулы 

клеточной адгезии, связанные с карциноэмбриональным антигеном человека) 

CGT – Cholesterol-α-glucosyltransferase (Холестерол-альфа-гдюкозилтрансфераза) 

CLRs – C-type lectin receptors (Лектиновые рецепторы С-типа) 

Ct – Threshold cycle (Пороговый цикл) 

CtsC – Cathepsin C (Катепсин C) 

DAMPs – Damage-associated molecular pattern (Молекулярные паттерны, 

связанные с повреждением) 

DCs – Dendritic cells (Дендритные клетки) 

dNTP – Deoxynucleotide Triphosphates (Дезоксинуклеотидтрифосфат) 

DPBS – Dulbecco's Phosphate Buffered Saline (Фосфатный забуференный солевой 

раствор Дульбекко) 

ERK1/2 – Extracellular signal-regulated kinase1/2 (Внеклеточная киназа, 

регулируемая сигналом) 

FCS – Fetal calf serum (Эмбриональная телячья сыворотка) 

FITC – Fluorescein isothyocyanate (Флуоресцеин-5-изотиоцианат) 

Fla – Flagellin (Флагеллин) 

Foxp3 – Forkhead-Box Protein 3(Фактор транскрипции T-регуляторных клеток) 

FSC – Forward scatter (Прямое светорассеивание) 

GGT – Gamma-Glutamyl Transpeptidas (Гамма-глутамилтранспептидаза) 

GP I – Glycoprotein I (Гликопротеин) 

GPCRs – G-protein-coupled receptor (Рецепторы, сопряженные с G-белком) 
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HBD – Human β-defensin (β-дефензины человека) 

HopQ – H. pylori outer protein Q (Внешний белок А H. pylori) 

HopZ – H. pylori outer protein Z (Внешний белок Z H. pylori) 

HP-NAP – H. pylori-neutrophil-activating protein (Helicobacter pylori-активирующий 

нейтрофилы белок) 

Hsp – Heat shock protein (Белок теплового шока) 

HtrA – High-temperature requirement A (Протеаза, обеспечивающая устойчивость к 

высокой температуре) 

IceA – Induced by contact with epithelium (Белок, индуцируемый при контакте с 

эпителием) 

IFN-γ – Interferon-gamma (Интерферон-гамма) 

Ig – Immunoglobulin (Иммуноглобулин) 

IL – Interleukin (Интерлейкин) 

iNOS – Inducible Nitric Oxide Synthase (Индуцируемая синтаза оксида азота) 

iTreg – Induced regulatory T-cells (Индуцированные Т-регуляторные клетки) 

JAM – Junction adhesion molecule (Молекула адгезии) 

LeВ – Fucose residues of Lewis-like antigens type B (Остатки фукозы Льюис-

подобных антигенов типа В) 

MALDI-TOF-MS – Matrix-assisted laser desorption/ionization –Time of Flight 

(Матрично-активированная лазерная десорбция/ионизация) 

MALT – Mucosa Associated Lymphoid Tissue (Лимфоидная ткань, ассоциированная 

со слизистыми оболочками) 

M-MLV – Moloney Murine Leukemia Virus Reverse Transcriptase (Обратная 

транскриптаза вируса лейкемии мышей) 

MHC II – Major histocompatibility complex II class (Главный комплекс 

гистосовместимости II класса) 

M-MLV RT – Moloney Murine Leukemia Virus Reverse Transcriptase (Ревертаза 

вируса мышиного лейкоза Молони) 

NADPH-oxidases – Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidases 

(Никотинамид аденин динуклеотид фосфат-оксидаза) 

https://en.wikipedia.org/wiki/Major_histocompatibility_complex
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NETs – Neutrophil extracellular traps (Внеклеточные нейтрофильные ловушки) 

NF-κВ – Nuclear factor kappa B (Ядерный фактор каппа-би) 

NLRs – NOD-like receptors (NOD-подобные рецепторы) 

NO – Nitric oxide (Оксид азота) 

NOD1 – Nucleotide-binding oligomerization domain 1 (Нуклеотид-связывающий 

домен олигомеризации 1) 

nTreg – Natural T regulatory cells (Натуральные Т-регуляторные клетки) 

OipA – Outer inflammatory protein A (Внешний воспалительный белок А) 

OMPs – Outer membrane proteins (Белки наружной мембраны) 

OMVs – Outer Membrane Vesicle (Везикулы внешней мембраны) 

PAMPs – Pathogen-associated molecular patterns (Патоген-ассоциированными 

молекулярными паттернами) 

PBP – plasminogen-binding protein (Плазминоген-связывающий белок) 

PE – Phycoerythrin (Фикоэритрин) 

PRRs – Pattern-recognition receptors (Рецепторы распознавания образов) 

RBC Lysis Buffer – Red Blood Cell Lysis Buffer (Раствор для лизиса эритроцитов) 

RLRs – RIG-I-like receptors (RIG-подобные рецепторы) 

RNS – Reactive nitrogen species (Активные формы азота) 

ROS – Reactive oxygen species (Активные формы кислорода) 

SabA – sialic Lewis X antigen-binding adhesion (Адгезин, связывающий sLeX 

антиген)  

sIgA – Secretory Immunoglobulin А (Секреторный иммуноглобулин А) 

sLeХ – Sialo-Lewis X-sphingolipid (Сиало-Льюис Х-сфинголипид) 

Src – Sarcoma virus kinase (Киназа из вируса Саркомы) 

SSC – Side scatter (Боковое светорассеивание) 

T4SS – Type four secretion system (Система секреции IV типа) 

TGF-β – Transforming growth factor-β (Трансформирующего фактора роста-β) 

Th – Т-help (Т-хелперы) 

TLRs – Toll-like receptors (Толл-подобные рецепторы) 

TNF-α – Tumor necrosis factor alpha (Фактор некроза опухоли-альфа) 
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Treg – Regulatory T cells (Т-регуляторные клетки) 

UBR2 – Ubiquitin-protein ligase E3 component n-recognin 2 (Ген, кодирующий 

убиквитин-протетновую лигазу E3) 

Ure В – Urease subunit B (Субъединица уреазы А) 

UreA – Urease subunit А (Субъединица уреазы В) 

VacA – Vacuolating cytotoxins (Вакуолизирующий цитотоксин А) 

YWHAZ – Tryptophan 5-Monooxygenase Activation Protein Zeta (Триптофан 5-

монооксигеназа активационного протеина зета) 

ZO-1 – Zona occludens protein (Каркасный белок-1) 

СagPAI – Cytotoxin-associated gene Pathogenicity Island (Остров патогенности 

цитотоксин-ассоциированных генов) 
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