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Анотация
Обсуждается роль Нelicobacter руlori в развитии язвенной
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки. В статье
рассмотрен иммунный ответ организма на данную инфек-
цию.
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Summary
Нelicobacter руlori is the reason of the ulcerative disease of the
stomach and duodenum. In this article described the reaction
of immune  system to this infection.
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Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперст-
ной кишки представляет собой одно из наиболее
распространенных заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта. Заболевания органов пищеваре-
ния, в особенности гастриты и язвенная болезнь
желудка и двенадцатиперстной кишки, часто со-
провождаются снижением иммунных механизмов
защиты организма. Роль Нelicobacter руlori в разви-
тии этих заболеваний не вызывает сомнений.

Защитные механизмы слизистой оболочки
желудка представляют комплексную систему,
включающую:
- физический барьер - муцин, эпителиальный

слой, моторика;
- экзогенные компоненты - пищевые, антиокси-

данты, медикаменты, избыточный рост мик-
роорганизмов, например бактерии рода
Laktobacillus, и т.д.;

- секретируемые компоненты - кислоту, гастрин,
гистамин и др.;

- каскад комплемента;
- острофазовые белки, в частности С-реактив-

ный белок, которые помогают связыванию
комплемента и антигенов;

- фагоцитоз - нейтрофилы, макрофаги;
- гуморальный (В-лимфоциты, антитела) и кле-

точно обусловленный иммунитет (Т-лимфо-
циты, цитокины).
Гистопатология хроничеcки инфицирован-

ной Нelicobacter руlori (H.p.) слизистой обо-
лочки желудка характеризуется высоким коли-
чеством макрофагов, нейтрофилов, эозино-
филов, базофилов, лимфоцитов, а также тка-
невым повреждением.

Нейтрофилы и макрофаги топографичес-
ки связаны с колонизацией Н.р. и часто ока-
зываются между эпителиальными клетками.
Фагоциты связываются молекулами МАС-1
(СD 11/18) с МАС (IСАМ-1 – intracellular
adhesion molecule) рецепторами эндотелиаль-
ных клеток. Причем, ассоциированные с Н.р.
молекулы стимулируют и нарушают регуляцию
и СD 11/18, и IСАМ-1.

Фагоциты мигрируют к месту воспаления, с
помощью хемотаксиса, поглощают микроорга-
низмы, инфицировавшие ткани, и уничтожают
их с помощью кислородозависимого или кис-
лородонезависимого механизмов. Количество
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нейтрофилов воспалительного инфильтрата
возвращается к норме после эрадикации Н.р.
Роль фагоцитов в патогенезе гастродуоденаль-
ных болезней, вызванных Н.р., все еще являет-
ся предметом научных споров, и многие вопро-
сы ждут разрешения.

Существует по меньшей мере два разных ме-
ханизма, благодаря которым Н р. стимулирует
накопление фагоцитов в инфицированной сли-
зистой оболочке желудка:
- непрямое рекрутирование нейтрофилов за

счет стимуляции продукции эпителиаль-
ного IL-8, являющегося мощным хемоат-
трактантом;

- высвобождение Н.р. веществ (хемотаксинов/
хемокинов), которые способны стимулиро-
вать привлечение фагоцитов.
Молекулы с молекулярной массой от 3 до

150 кДа, выделенные из Н.р., демонстрируют
хемотоксическую активность по отношению к
фагоцитам in vitro. Большинство из этих хе-
мокинов представлены нативной уреазой.
субъединицами уреазы, липополисахаридами
(LPS) и малыми полипептидами. Некоторые
хемокины водорастворимы и, таким обра-
зом, способны к пенетрации через барьер сли-
зистой оболочки желудка.

Активность Н.р. в отношении хемотаксиса
фагоцитов зависит от концентрации и приво-
дится в действие рецептором фагоцита, отлич-
ным от N-формил-метионил-фенилаланин
(fМLР)-рецептора, что cовершенно не харак-
терно для других бактерий, например, E. coli, у
которой fМLР является главным компонентом
хемотаксиса. Порины с молекулярной массой
30 кДа, выделенные из  Н.р., стимулируют миг-
рацию нейтрофилов и продукцию IL-8 в куль-
туре лимфоцитов. Недавно описана новая груп-
па хемокинов, индуцируемых Н.р. из клеток хо-
зяина. Эти хемокины являются в основном пеп-
тидами массой от 8 до 10 кДа. Они подразделя-
ются на две основные группы:

-подсемейство С-Х-С;
- подсемейство С-С.
Представители подсемейства С-Х-С, на-

пример, IL-8, обладают специфической ак-
тивностью к хемотаксису для нейтрофи-
лов. Представители подсемейства С-С, на-
пример, белок хемотаксиса моноцитов-1
(МСР-1) RАNТЕS, эффективны в отношении
моноцитов и лимфоцитов.

Когда фагоциты достигают бактериальной
клетки, последняя уничтожается либо экстра-
целлюлярно высвобождаемыми фагоцитами

бактериотоксическими субстанциями, либо в
фагоцитах при ее интернализации.

Н.р. адгезирует к поверхности фагоцита, по-
глощается им и заключается в вакуоли (фаго-
сомы), которые изредка наблюдаются in vivo в
слизистой оболочке желудка человека. Н.р. мо-
гут быть поглощены нейтрофилами в отсут-
ствие комплемента, но фагоцитоз облегчается
опсонизацией бактерии специфическими анти-
телами или продуктами комплемента. Никогда
уничтожение бактерии, даже при интернализа-
ции, не наблюдается in vivo, если отсутствует
сыворотка, в то время как количество убитых
микробов зависит от соотношения числа фаго-
цитов и бактерий при условии добавления сы-
воротки. Причем уничтожение Н.р. наблюда-
лось только при избытке фагоцитов.

В присутствии комплемента интернализа-
ция и морфологическая деструкция клеток
Н.р. существенно повышаются. Фагоцитоз нео-
псонированных Н.р. зависит от штамма, что
коррелирует со способностью штаммов Н.р.
стимулировать нейтрофильную продукцию
токсических радикалов кислорода (ТОR). Это
также связано с язвенной болезнью.

Н.р. фагоцитируются и нейтрофилами, и
моноцитами. Исследования in vitro показали,
что Н. р. обладает способностью выживать
внутриклеточно в фагоцитах по крайней мере
в течение 3 ч (что превышает данные о других
видах бактерий) при условии преобладания ко-
личества бактерий над фагоцитами.

Внутриклеточное выживание Н.р. представ-
ляется видоспецифичным, коррелирует с тече-
нием язвенной болезни. Н.р. обладает способ-
ностью продуцировать множество ферментов,
используемых при его внутриклеточном выжи-
вании. Уреаза, каталаза и супероксиддисмутаза
являются важными ферментами, нейтрализую-
щими бактерицидные молекулы, образуемые в
организме хозяина и помогающие Н.р. избе-
жать разрушения в фагоцитах.

Последними исследованиями установлено,
что «нейтрофильный кислородный взрыв» in
vitro можно парализовать изолятом нейтро-
фильных доноров родственного (гомологично-
го) штамма Н.р. Такие механизмы выживания
могут быть существенны для предотвращения
гибели Н.р. при фагоцитозе in vitro.

Т-лимфоцитарный иммунитет против Н.р.
Поведение активированных Т-лимфоцитов

определяет исход ряда заболеваний. Наши зна-
ния об индукции Т-клеточных ответов основа-
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ны главным образом на результатах исследова-
ний, использующих инбредные линии мышей с
различной наследственностью. На инбредных
мышах обычно можно получить воспроизводи-
мые данные и четкие отличия по Тh1- и Тh2-от-
ветам. Мыши в качестве модели дают возмож-
ность манипулировать иммунным ответом. Не-
достаток этих моделей состоит в том, что они
не отражают более сложную систему, связанную
с цитокинами, поскольку генетически мыши
отличны от людей.

Т-клетки завершают свое развитие в тимусе
и проникают в кровоток, из которого мигриру-
ют в периферические лимфоидные органы. Они
возвращаются в кровоток для рециркуляции
до тех пор, пока не встретят свой специфичный
антиген. Эти наивные Т-лимфоциты представ-
ляют небольшие отдыхающие клетки, способ-
ные к многолетнему существованию без деле-
ния и продукции цитокинов.

Наивные Т-клетки активируются при взаи-
модействии их со специфичным антигеном на
поверхности антигенпрезентирующих клеток
(АРС). При этом они пролиферируют и диффе-
ренцируются в Т-эффекторы. Наиболее важ-
ные АРС - дендритные клетки, для которых ни-
какая другая функция неизвестна, и макрофа-
ги, которые также являются фагоцитирующи-
ми клетками.

В качестве АРС могут функционировать
также В-лимфоциты и нейтрофилы. После того
как на периферии АРС «поймали в ловушку»
антиген, они мигрируют и концентрируются в
периферических лимфоидных органах.

Активированные Т-клетки продуцируют Т-
клеточный фактор роста, IL-2 и экспрессируют
высокоаффинные рецепторы к IL-2 на поверх-
ности клетки, вызывая таким образом соб-
ственную пролиферацию.

Эффекторные Т-клетки принадлежат к трем
функциональным классам: СD8+ цитотокси-
ческий, Т-лимфоцитам (СТL) и 2 классам
СD4+, Т-хелперы – Тh1 и Тh2. Цитотоксические
Т-лимфоциты уничтожают инфицированные
клетки. Пептиды – антигены микроорганизмов,
которые размножаются внутри клеток, не явля-
ющихся антигенпредставляющими, доставля-
ются к клеточной поверхности молекулами
МНС класса I.  Комплекс „МНС класс I - анти-
ген» распознают СD8+ Т-лимфоциты и диффе-
ренцируются в цитотоксические Т-лимфоциты,
которые уничтожают инфицированные клетки.

Антигены микроорганизмов, размножаю-
щиеся интрацеллюлярно в АРС, антигены по-

глощенных микроорганизмов, располагавших-
ся экстрацеллюлярно, и растворимые антигены
доставляются к поверхности АРС молекулами
МНС класса II. Комплекс «МНС класс II - анти-
ген» распознают СТL-лимфоциты. Если одно-
временно на поверхности АРС присутствуют
молекулы В7, то Т-клетки размножаются и диф-
ференцируются в ТhО, которые не только про-
дуцируют IL-2, но и выделяют небольшое коли-
чество интерферона у (IFN-g), IL-4, IL-6, IL-10.

При последующей стимуляции ТhО диф-
ференцируются в эффекторные Т-клетки –
Тh1 или Тh2 в зависимости от влияния цито-
кинов в периферических лимфатических уз-
лах. Высокая концентрация IFN-g приводит к
блокированию продукции Тh2 цитокинов
(IL-4 и IL-10) и возбуждению продуктов Тh1
цитокинов. С другой стороны, высокая концен-
трация IL-10 затормозит выделение IFN-g и
усиливает Тh2-реакцию.

Мононуклеарные клетки в собственной пла-
стинке слизистой оболочки желудка представле-
ны в основном плазматическими клетками,
продуцирующими IgA, IgG и СD4+ Т-лимфо-
циты. В подслизистой основе часто обнару-
живаются образованные Т-клетками лимфо-
идные агрегаты. Т-клетки в тканях и перири-
ферической крови пролиферируют в ответ на
стимуляцию антигенами Н.р.

В некоторых исследованиях Н.р. - специфи-
ческий ответ обнаружен у инфицированных
больных. В большинстве работ выявлена проли-
ферация лимфоцитов как реакция на антигены
Н.р. Установлено, что серопозитивные обследо-
ванные демонстрируют сниженный иммунный
ответ по сравнению с серонегативными. Это
привело к предположению, что Н.р. снижает
выраженность клеточного иммунного ответа.

Н.р. вызывает экспрессию молекул МНС
класса и молекул В7, активирующих Т-лимфо-
циты на поверхности желудочных эпителиоци-
тов. Это может привести к местной активации
наивных Т-клеток. Избыточная экспрессия мо-
лекул МНС II класса может также привести к
повышенной презентации собственных антиге-
нов и, следовательно, к аутоиммунным про-
цессам.

Цитокины, секретируемые как реакция
организма на Н.р.
Н.р. непосредственно стимулирует секрецию

IL-8 желудочными эпителиоцитами. Этот цито-
кин вызывает миграцию полиморфно-ядерных
нейтрофилов и Т-клеток к месту инфекции, явля-
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ясь таким образом причиной массивного скопле-
ния иммунных клеток в активной фазе инфекции.

Антигены Н.р., проникающие через базаль-
ную мембрану, активируют макрофаги соб-
ственной пластинки и те секретируют провос-
палительные цитокины - IL -1, TNF-a (tumor
necrosis factor a) и IL-8, способствующий хемо-
таксису. Активированные макрофаги могут
выделять IL-12, который существенно усилива-
ет высвобождение IFN-g натуральными килле-
рами (NК-клетками).

NК-клетки играют важную роль в ранней
реакции организма хозяина на микроорганиз-
мы, направляя Т-клеточную реакцию по про-
воспалительному типу. Это положение нашло
подтверждение в работах ряда авторов, изучав-
ших реакцию мононуклеаров периферической
крови на Н.р., протекавшую по типу цитоток-
сичности, не рестриктированной по МНС, с вы-
делением большого количества IFN-g. Увеличе-
ние количества СD4+ Т-лимфоцитов наблюда-
лось при гастрите, ассоциированном с Н. р. у
мышей и у человека. Большинство этих Т-кле-
ток были Тh1 фенотипа и секретировали IFN-g.

Мононуклеарные клетки периферической
крови человека выделяют Тh1 цитокины in
vitro. Эти цитокины присутствуют в гастроби-
оптатах больных хроническим гастритом, ассо-
циированным с Н.р.

Тh1 реакция при болезнях, связанных с Н.р.
Количество доказательств связи Тh1 реакции

с развитием болезней при Н.р.-инфекции воз-
растает. Уровень IL-12 в биоптатах больных, ин-
фицированных Н.р, прямо зависит от числа
мононуклеарных клеток инфильтрата.

При сравнении клонов Т-клеток, выделенных
от инфицированных Н.р. пациентов, страдаю-
щих язвенной болезнью или без нее, выявлен
разный профиль цитокинов: 82% клонов Т-
клеток, выделенных от больных язвенной бо-
лезнью, продемонстрировали профиль Тh1 ци-
токинов, в то время как большинство (64%)
клонов от лиц, не страдающих язвенной болез-
нью, - профиль ТhО цитокинов.

IСАМ-1 (СD54), маркер рекрутирования Т-
клеток, не увеличивается у язвенников по
сравнению с таковыми у неязвенников, в то
время как экспрессия рецептора к IL-2 (Т-
клеточная пролиферация) повышена. Лече-
ние IL-12 линии мышей с умеренными воспа-
лительными изменениями привело к увеличе-
нию выраженности хеликобактерного гастри-
та. Линия мышей ВАLВ/С, реагировавшая на

микроорганизмы по Тh2 профилю, проде-
монстрировала большее количество бактерий
и менее выраженный гастрит по сравнению с
«Тh2 линией мышей» С57ВL/6.

Равновесие между Тh1 и Тh2 подгруппами T-
клеток при Н.р.-инфекции до конца не исследо-
вано. Несмотря на то, что антигены Н.р. вызы-
вают значительную Тh1 реакцию, моноциты
периферической крови инфицированных боль-
ных секретируют меньше Тh1 цитокинов, чем в
контрольной группе без Н.р. Неизвестно, явля-
ется ли это следствием снижения клеточного
иммунного ответа или вызвано циркуляцией
специфических Т-клеток в лимфоузлах, селезен-
ке и слизистой оболочке желудка. Индуцирова-
ние Тh2 реакции может иметь благотворное
влияние при Н.р.-инфекции. «Пересадка» Н.р.
- специфичной Тh2-клеточной линии мыши, за-
раженной Н. felis, привело к уменьшению коли-
чества бактерий в желудке мыши-реципиента

Под нашим наблюдением находились 42 па-
циента (мужчин и женщин) с хроническим га-
стритом различной локализации, язвенной бо-
лезнью желудка и двенадцатиперстной кишки и
24 практически здоровых пациента. Произведены
ЭГДС, исследование иммунного статуса. По ре-
зультатам работы можно сделать следующие вы-
воды. Степень, тип и изменения основных харак-
теристик иммунного статуса у пациентов с
Helicobacter pylori инфекцией коррелирует со степе-
нью выраженности инфекционного процесса. У
лиц, инфицированных Helicobacter pylori , но без
клинических проявлений заболевания, отмеча-
ется активационный тип иммунного ответа с
наиболее выраженными изменениями в Т-кле-
точном и NK- клеточном звене иммунитета. На-
личие клинически значимого поражения слизис-
той оболочки желудочно-кишечного тракта
Helicobacter pylori , выражающегося в гастрите и
язвенной болезни желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, характеризуется гиперактивацией с
последующей декомпенсацией по количествен-
ным и качественным показателям. Полученные в
данном исследовании результаты не оставляют
сомнений в полиорганном характере вовлеченно-
сти иммунной системы при различных формах
Helicobacter pylori инфекции - от «здорового»
носительства до инфекционной болезни.

Таким образом, изучение иммунной системы
слизистой оболочки при Helicobacter pylori ин-
фекции открывает возможные точки приложе-
ния иммунотерапии, позволяющей модулиро-
вать местный иммунный ответ и добиваться
действенной эрадикации инфекта.

Инфектология: Иммунный ответ организма на инфекцию Helicobacter pylori
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