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Цель исследования – изучение особенностей клеточного звена иммунитета и содержания цитокинов в сы-
воротке крови у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и пищеводом Барретта. Обследованы 
70 пациентов с эрозивной формой гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и 42 пациента с пищеводом Бар-
ретта. Применены клинические, эндоскопические, морфологические, иммунологические методы исследования. 
Выявлены различия в показателях клеточного звена иммунитета и содержания в сыворотке крови интерлейкина-

4, интерлейкина-8, интерлейкина-10, фактора некроза опухолей-α, интерферона-γ у больных гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезнью в динамике лечения и у пациентов с пищеводом Барретта. 
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THE CHANGES OF IMMUNE HOMEOSTASIS AT PATIENTS  
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Abstract. The purpose of the research was the study of cellular immune status and serum cytokines at patients with 

gastroesophageal reflux disease (GERD) and Barrett’s esophagus. We have studied 70 patients with erosive GERD and 
42 patients with Barrett’s esophagus. 30 patients with chronic gastritis and 25 healthy subjects comprised  the groups of 
control. Endoscopy, morphological, immunological methods of research have been used. Distinctions in parameters of 
cellular immune status and serum level of interleukin-4, interleukin-8, interleukin-10 and tumor necrosis factor-alpha at 
patients with GERD in dynamics of treatment and patients with Barrett’s esophagus were determined.  
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

(ГЭРБ) – одно из наиболее распространенных 
заболеваний пищеварительной системы – оста-
ется актуальной проблемой внутренней медици-
ны [2, 9]. Особую значимость ГЭРБ приобрела 
в последние годы, когда пристальное внимание 
клиницистов обращено на пищевод Барретта 
(ПБ) – осложнение ГЭРБ, которое рассматрива-
ют в настоящее время как предраковое состоя-
ние в связи с высоким риском развития адено-
карциномы пищевода [5, 8].  

По современным представлениям, форми-
рование ГЭРБ определяется действием многих 
факторов, в том числе и нарушением моторики 
пищевода и желудка. Однако, несмотря на муль-
тифакторную природу, ГЭРБ в большей мере яв-
ляется кислотозависимым заболеванием [2, 9]. 
Механизмы развития специализированной ки-
шечной метаплазии пищеводного эпителия в на-
стоящее время остаются недостаточно ясными, 
однако все исследователи признают бесспорную 
связь ГЭРБ и ПБ [5, 13]. Метаплазия эпителия 
пищевода становится следствием повреждения 
эпителиоцитов агрессивным рефлюктатом, со-
держащим соляную кислоту, пепсин или желчные 
кислоты. Процессы репарации пищеводного эпи-

телия в условиях низкого рН сопровождаются 
нарушением дифференцировки стволовых кле-
ток, что ведет к появлению метаплазированного 
цилиндрического эпителия, более устойчивого 
к воздействию кислоты [11]. 

Диагностика ПБ, несмотря на ставшие клас-
сическими алгоритмы обследования, остается 
трудно решаемой проблемой. Пищевод Барретта 
требует клинико-морфологической верификации 
[13]. В последние годы интенсивно идут поиски 
маркеров риска кишечной метаплазии эпителия 
пищевода и дисплазии в эпителии Барретта.  

Общепризнано, что течение и прогноз хро-
нических воспалительных процессов и предрако-
вых заболеваний пищеварительного тракта в зна-
чительной степени определяется состоянием 
иммунного статуса организма [3, 4]. Внимание 
исследователей в последние годы привлекает 
изучение системы цитокинов при заболеваниях 
органов пищеварения. Цитокины регулируют им-
мунопоэз и действуют на все звенья иммунной 
системы, выступая как основные медиаторы им-
мунного ответа. С их помощью осуществляются 
иммунные реакции, направленные на элимина-
цию инфекционного агента, поврежденных струк-
тур и восстановление постоянства внутренней 
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среды [4, 7]. Цитокины контролируют рост, диф-
ференцировку и функциональную активность 
клеток различной тканевой принадлежности [1, 7]. 

До настоящего времени многие аспекты па-
тогенеза ГЭРБ и ПБ остаются окончательно не 
ясными, ранняя диагностика, прогнозирование 
течения ПБ остаются сложными задачами для 
клиницистов.  

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Изучить особенности клеточного звена им-

мунитета и содержания цитокинов в сыворотке 
крови у пациентов с гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью и пищеводом Барретта.  

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ  
В работе использованы материалы, полу-

ченные при обследовании 70 больных эрозивной 
формой ГЭРБ степени А-D по Лос-Анджелесской 
классификации (1994) и 42 пациентов с пищево-
дом Барретта. Группу сравнения составили 30 
больных хроническим диффузным гастритом 
(ХГ), контрольную группу – 25 практически здо-
ровых лиц. Средний возраст пациентов с ГЭРБ 
составил 37,25±0,60 лет, мужчин было 44 (62,9 %); 
в группе пациентов с ПБ средний возраст – 
64,45±0,23 лет, среди них также превалировали 
мужчины – 29 (69,0 %). Длительность заболева-
ния, установленная анамнестически, у всех па-
циентов с ГЭРБ и ПБ превышала 5 лет, что слу-
жило основным критерием включения в исследо-
вание. 

При постановке диагноза использовали клас-
сические клинические, эндоскопические, рентге-
нологические и морфологические методы иссле-
дования [2, 5]. После заживления дефектов сли-
зистой оболочки пищевода с целью диагностики 
ПБ выполняли хромоэндоскопию с 0,5 %-м рас-
твором метиленового синего с последующей 
биопсией участков с повышенной абсорбцией 
красителя [5]. 

Материал для гистологического исследова-
ния забирали прицельно при ЭГДС из слизистой 
оболочки дистального отдела пищевода на 3 см 
выше условной циркулярной линии, соединяю-
щей проксимальные концы складок желудка, и из 
антрального отдела желудка. Для диагностики 
ПБ взятие биопсийного материала осуществляли 
по 4-квадрантому методу, начиная в гастроэзо-
фагеальном соединении и проксимально каждые 
1–2 см к проксимальному краю слизистой Бар-
ретта, а также из любого подозрительного участ-
ка. Пищевод Барретта верифицировали при об-
наружении в биоптатах пищевода кишечной ме-
таплазии неполного типа [5, 13]. 

Для обзорного гистологического изучения 
применяли окраску гематоксилином и эозином. 

Helicobacter pylori (H.pylori)-статус определяли 
гистобактериоскопически и методом непрямой 
иммунофлюоресценции в реакции с монокло-
нальными антителами "DAKO" (Дания) по стан-
дартной методике.  

Иммунологические тесты включали феноти-
пирование лимфоцитов непрямым иммунофлюо-
ресцентным методом с помощью моноклональ-
ных антител по СД-рецепторам, производства 
"Sorbent Ltd." института Иммунологии МЗ и СР 
России и "Медбиосервис" на люминесцентном 
микроскопе "Люминал Р-8". Определение содер-
жания цитокинов: фактора некроза опухолей-α 
(ФНО-α), интерлейкина-8 (ИЛ-8), интерлейкина-4 
(ИЛ-4), интерлейкина-10 (ИЛ-10) и интерферона-γ 
(ИФН-γ) в сыворотке крови проводили методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с ис-
пользованием реактивов "BioSource Int." (Бель-
гия) согласно прилагаемой инструкции на имму-
ноферментном анализаторе "Multiscan" (Финлян-
дия). Расчет количества цитокинов производили 
путем построения калибровочной кривой, коли-
чество выражали в пг/мл.  

Больные эрозивной формой ГЭРБ обследо-
ваны в динамике – до начала терапии и после 
заживления эрозивных дефектов пищевода (че-
рез 8 недель от начала терапии). Пациенты с ПБ 
обследованы однократно после заживления 
эрозивных изменений пищевода при наличии 
таковых. Медикаментозная терапия пациентов 
основывалась на общепринятой схеме, вклю-
чающей ингибиторы протонной помпы (омеп-
разол, 40 мг/сут. 6–8 недель), прокинетики 
и невсасывающиеся антациды. Верификация ге-
ликобактерной инфекции в желудке служила ос-
нованием для проведения эрадикационной тера-
пии. Ее проводили в соответствии с Маастрихт-
ским консенсусом 2000 г. (омепразол 20 мг 2 
раза в день и два антибактериальных препарата: 
кларитромицин 500 мг 2 раза в сутки и амокси-
циллин 1 г 2 раза в сутки в течение 7 дней). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
На основании эндоскопического исследова-

ния рефлюкс-эзофагит степени А выявлен у 30 
(42,9 %), В – у 26 (37,1 %), С – у 10 (14,3 %), D – 
у 4 (5,7 %) пациентов с эрозивной формой ГЭРБ.  

Морфологическая картина слизистой обо-
лочки пищевода при эрозивной форме ГЭРБ ха-
рактеризовалась отеком базального слоя эпите-
лия, нейтрофильной инфильтрацией, пролифе-
рацией клеток базального слоя, акантозом и элон-
гацией сосочков, дистрофическими изменениями 
преимущественно среднего и базального слоев 
эпителия с появлением баллонных клеток. На-
рушение слоистости эпителиального пласта, вы-
раженная десквамация поверхностных слоев 
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эпителия приводили к его истончению с развити-
ем эрозий. 

Среди пациентов с ПБ у 17 (40,5 %) ПБ был 
установлен при первичном эндоскопическом и гис-
тологическом обследовании. У 25 пациентов 
(59,2 %) первоначально был диагностирован 
рефлюкс-эзофагит степени C–D. Этим пациен-
там после заживления эрозий выполняли хромо-
эндоскопию, что позволило выявить участки ме-
таплазированного эпителия с последующей гис-
тологической верификацией. На основании эндо-
скопического и морфологического исследований 
короткий сегмент ПБ выявлен у 32 (76,2 %) паци-
ентов, длинный сегмент ПБ – у 10 (23,8 %) боль-
ных. У 6 пациентов с длинным сегментом ПБ об-
наружена дисплазия низкой степени, причем у 3 
из них – в нескольких биоптатах, что трактова-
лось нами как мультифокальная дисплазия. Сре-
ди 32 пациентов с коротким сегментом ПБ дис-
плазия низкой степени зарегистрирована у трех 
пациентов.  

Хронический диффузный гастрит был выяв-
лен нами у всех пациентов с ГЭРБ и ПБ, при 
этом рефлюкс-эзофагит в 68,6 %, а ПБ – в 61,9 % 
случаев сочетались с хроническим H.pylori-ассо-
циированным гастритом. Статистически значи-
мых корреляций между степенью обсемененно-
сти H.рylori антрального отдела желудка и тяже-
стью рефлюкс-эзофагита не обнаружено. В группе 
сравнения больных ХГ H.pylori обнаружен в ан-
тральном отделе желудка у 83,3 % пациентов.  

При анализе показателей иммунного стату-
са установлено, что ХГ сопровождается сниже-
нием абсолютных и относительных показателей 
общей популяции лимфоцитов (СD3) (табл. 1). 
Наряду с этим, отмечено достоверное уменьше-
ние как относительного, так и абсолютного со-
держания субпопуляции хелперов (СD4) при воз-
растании относительных показателей супрессо-
ров (СD8), что особенно наглядно по изменению 
иммунорегуляторного индекса СD4/СD8.  

На фоне достоверного изменения субпопу-
ляции Т-лимфоцитов при ХГ В-фракция лимфо-
цитов не претерпевала изменений. Увеличение 
относительного числа естественных киллеров 
(ЕК) (СD16) у больных ХГ можно считать вполне 
обоснованным, так как для ЕК характерен тран-
зиторный синтез цитокина ИФН-γ, контролирую-
щего инфекционный процесс, в том числе и обу-
словленный H.pylori [6]. 

Развитие эрозивного рефлюкс-эзофагита 
сопровождается снижением относительных пока-
зателей общей популяции Т-лимфоцитов (СD3) 
по сравнению с больными ХГ. Очевидно, умень-
шение общей популяции Т-клеток (СD3) связано 
как с лимфоцитарной инфильтрацией очага по-
ражения, так и с инфицированием гастродуоде-
нальной зоны H.pylori. Также при эрозивной 
форме ГЭРБ отмечался дисбаланс субпопуляций 
Т-клеток с возрастанием абсолютного и относи-
тельного количества супрессоров (СD8), тогда как 

показатели хелперной части лимфоцитов (СD4) 
соответствовали таковым при ХГ. Отмечалось 
достоверное снижение иммунорегуляторного ин-
декса СD4/СD8 по сравнению со здоровыми и боль-
ными ХГ. Абсолютное и относительное число 
В-лимфоцитов при эрозивной форме ГЭРБ не 
изменялось и находилось в пределах значений 
у практически здоровых лиц.  

У больных эрозивной формой ГЭРБ после 
проведенной терапии возросло как количество 
общей популяции Т-клеток (СD3), так и ее хел-
перной составляющей (СD4), уменьшилось коли-
чество субпопуляции Т-супрессоров (СD8) с од-
новременным улучшением показателей иммуно-
регуляторного индекса СD4/СD8, что подтвер-
ждает позитивный корригирующий эффект 
лечения на состояние иммунитета. По-видимому, 
такой позитивный сдвиг в состоянии Т-иммунного 
функционирования, а также адекватная реакция 
и субпопуляции ЕК (СD16), проявившаяся в ее ак-
тивации на высоте обострения и снизившаяся 
в процессе лечения, внесли свой вклад в успеш-
ное лечение больных эрозивным рефлюкс-
эзофагитом. 

При ПБ выявлены значительные нарушения 
численности субпопуляционного состава Т-лим-
фоцитов: снижение относительного и абсолютно-
го количества общей популяции лимфоцитов 
(СD3), Т-хелперов (СD4) и нарастание относи-
тельного числа Т-супрессоров по сравнению со 
значениями у больных ХГ и ГЭРБ, что свиде-
тельствовало об имеющей место иммуносупрес-
сии. На это указывало и достоверное снижение 
иммунорегуляторного индекса СD4/СD8 до 1,38, 
что служит одним из критериев развития вторич-
ного иммунодефицитного состояния. В полном 
соответствии с выявленными различиями реак-
тивности пациентов с ГЭРБ и ПБ находились ре-
зультаты определения у них субпопуляции ЕК, 
когда абсолютное и относительное содержание 
ЕК при ПБ было достоверно ниже, чем в кон-
трольной группе. Отмеченный факт также свиде-
тельствует об анергии и дисбалансе в системе 
агрессия – защита у пациентов с ПБ. 

Результаты исследования содержания ци-
токинов в сыворотке крови у пациентов с ГЭРБ 
и ПБ представлены в табл. 2.  

Уровень цитокинов в сыворотке крови боль-
ных ХГ достоверно превышал показатели у прак-
тически здоровых лиц. Следует отметить, что 
при ХГ повышение содержания в крови провос-
палительных цитокинов – ФНО-α, ИЛ-8 и ИФН-γ 
(в 3,8–3,2–3,0 раза соответственно) было более 
значительным, чем увеличение уровня противо-
воспалительных цитокинов – ИЛ-4 и ИЛ-10 (в 2 
раза). Подобные изменения иммунного статуса, 
характеризующиеся сдвигами в системе Т-кле-
точного иммунитета, и, прежде всего, активацией 
Т-хелперов 1 типа с повышением содержания 
в сыворотке крови провоспалительных цитоки-
нов, при ХГ описаны и другими исследователя-



ВЕСТНИК ВолГМУ                                                         
(18)     

2006 

 31

2 
ми, и характеризуют ответ организма на инфек- цию H.pylori [6]. 

Таблица 1 

Показатели клеточного иммунитета у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью  
и пищеводом Барретта 

Группы обследованных 

Больные эрозивной формой ГЭРБ,  
n = 70 

Показатель Практически 
здоровые лица, 

n = 25 

Больные хрони-
ческим гаст-
ритом, n = 30 до лечения после лечения 

Пациенты с пище-
водом Барретта,  

n = 42 

Лейкоциты х 10
9
/л 6,30±0,19 6,38±0,17 6,75±0,15 6,27±0,12 6,24±0,13 

 %  28,10±0,54 24,17± 0,48* 24,57±0,32* 27,93±0,65 23,07±0,25**
#
 Лимфоци-

ты  кл/мкл  1769,43±71,18 1550,85±52,21* 1680,71±43,27 1744,75±48,26 1442,12±33,08**
#
 

 %  60,28±0,91 56,85±0,66* 54,49±0,58** 57,81±0,64* 50,21±0,76**
#
 СD3 (Т) 

кл/мкл  1065,92±44,43 886,78±31,12* 914,95 ±25,32* 1018,60±28,15 744,15±27,05**
#
 

 %  44,31±0,97 40,58 ±0,82* 40,18±1,00* 44,15±1,05 38,36±0,45**
#
 СD4 (Х) 

кл/мкл  781,10±32,12 619,90±21,20* 668,13±20,00* 775,82±25,20 558,47±19,45**
#
 

 %  22,85±0,80 25,37±0,48* 26,76±0,32** 23,76±0,58 28,40±0,54**
#
 СD8 (С) 

кл/мкл  406,18±15,96 393,92±17,56 451,90±14,68** 413,70±15,75 410,90±13,36 

СD4/СD8 1,94±0,08 1,66±0,05* 1,52±0,04** 1,90±0,06 1,38±0,04**
#
 

 %  10,82±0,50 11,33±0,42 10,43±0,35 10,70±0,45 11,13±0,37 СD22 (В) 

кл/мкл  190,34±10,51 171,93±9,16 173,31±7,50 183,00±8,76 161,43±8,63 

 %  20,45±0,34 22,87±0,32* 24,42±0,26** 20,84±0,48 18,43±0,40**
#
 СD16 (ЕК) 

кл/мкл  363,58±18,08 355,83±12,90 413,74±11,64** 360,44±11,37 288,10±12,28**
#
 

 

* – показатели имеют достоверные различия по сравнению со значениями в группе практически здоровых лиц; ** – пока-

затели имеют достоверные различия со значениями в группе практически здоровых лиц и пациентов с хроническим гастритом; 

# – показатели имеют достоверные различия со значениями в группе больных эрозивной формой ГЭРБ до лечения (р < 0,05). 

 
Таблица 2 

Содержание цитокинов в сыворотке крови у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью  
и пищеводом Барретта 

Группы обследованных 

Больные эрозивной формой ГЭРБ,  
n = 70 

Показатель, 
пг/мл 

Практически 
здоровые лица, 

n = 25 

Больные хро-
ническим гаст-
ритом, n = 30 

до лечения после лечения 

Пациенты с пищеводом 
Барретта, n = 42 

ФНО-α 21,27±0,83 80,12±2,33* 167,56±5,33** 23,55±3,87 70,67±5,10*
##

 

ИЛ-8 24,58±0,95 77,82±3,27* 180,16±6,46** 28,40±2,75 30,23±2,94
#
  

p1>0,05, p2<0,05 

ИНФγ 28,34±0,84 85,54±4,25* 172,35±6,12** 33,12±4,50 20,51±2,37**
##

 

ИЛ-4 25,14±0,67 48,55±3,18* 62,40±4,15** 27,15±4,26 166,40±7,15**
##

 

ИЛ-10 19,22±0,70 37,82±2,56* 55,10±5,80** 21,80±3,43 92,73±5,28**
##

 
 

* – показатели имеют достоверные различия по сравнению со значениями в группе практически здоровых лиц (p1); ** – 

показатели имеют достоверные различия со значениями в группе практически здоровых лиц и пациентов с хроническим гаст-
ритом (p2); # – показатели имеют достоверные различия со значениями в группе больных эрозивной формой ГЭРБ до лечения; 

## – показатели имеют достоверные различия со значениями у больных эрозивной формой ГЭРБ после лечения (р < 0,05). 

 
При ГЭРБ уровни провоспалительных цито-

кинов в сыворотке крови (ИЛ-8, ФНО-α и ИФН-γ) 
достоверно превышали значения в группе паци-
ентов с ХГ, повышаясь в 2,0–2,3 раза. При этом 

увеличение содержания в сыворотке крови изу-

чаемых цитокинов коррелировало с тяжестью 
эзофагита по Лос-Анджлесской классификации 
(rИЛ-8 = 0,73; rФНО-α = 0,68), а нарастание уровня 
ИЛ-8 – с выраженностью нейтрофильной ин-

фильтрации и пролиферацией клеток базального 
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слоя эпителия пищевода (r = 0,78 и r = 0,57 соот-
ветственно).  

Повышение содержания в сыворотке крови ИЛ-
4 и ИЛ-10 было менее значимым (в 1,3–1,5 раза).  

После репарации эрозий пищевода в ре-
зультате проведенной терапии отмечено восста-
новление цитокинового баланса в сыворотке 

крови: содержание ИЛ-8, ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-4 
и ИЛ-10 достоверно снижалось, достигая значе-
ний в группе практически здоровых лиц. Умень-
шение уровня изучаемых цитокинов по сравне-
нию с показателями при ХГ, очевидно, связано 
и с успешной эрадикационной терапией, когда 

элиминация H.pylori из антрального отдела же-
лудка была достигнута у 79,2 % пациентов.  

У пациентов с ПБ отмечен выраженный ци-
токиновый дисбаланс в сыворотке крови: уровень 
ИЛ-8 соответствовал контрольным значениям, 
содержание ФНО-α было повышено в 3, а ИЛ-10 

– в 4 раза по сравнению с показателями в группе 
больных ГЭРБ без метаплазии пищеводного эпи-
телия после лечения. Наиболее значительные 
изменения отмечены со стороны ИЛ-4, содержа-
ние которого нарастало по сравнению со значе-
ниями у пациентов с ГЭРБ без метаплазии эпи-

телия пищевода после лечения в 6 раз. Это сви-
детельствует о преимущественно Т2-хелперном 

ответе при ПБ, выявленном и другими исследо-
вателями [10]. Отмечена тенденция к снижению 
ИФН-γ при ПБ по сравнению с больными ГЭРБ 
без метаплазии эпителия пищевода после лече-

ния и практически здоровыми лицами, что, несо-
мненно, является важным в формировании ме-
таплазии эпителия пищевода, учитывая анти-
пролиферативный эффект ИФН-γ [1]. Установле-
на корреляция содержания в крови ИЛ-10, ИЛ-4 
и ИФН-γ с наличием дисплазии эпителия Баррет-
та (rИЛ-10 = 0,58; rИЛ-4 = 0,63; rИФН-γ = –0,77). Повы-
шение содержания фактора некроза опухолей 
можно расценить как компенсаторное, направлен-
ное на индукцию апоптоза измененных клеток [12].  

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, развитие ПБ является  ре-
зультатом не только локальных повреждений 
плоского эпителия пищевода на фоне дисбалан-
са факторов "агрессии" и "защиты", но и следст-
вием "срыва" адаптации, нарушения защитных 
и компенсаторных функций организма, а именно 

дисбаланса в иммунной системе.  
Детальное изучение состояния иммунной 

системы у больных ГЭРБ выявило нарушения 
в клеточном звене иммунитета, повышение со-
держания в сыворотке крови преимущественно 
провоспалительных цитокинов: интерлейкина-8, 

фактора некроза опухолей-α, и интерферона-γ. 

Указанные изменения восстанавливаются после 
проведенной антисекреторной и эрадикационной 
терапии без специальной коррекции.  

Развитие ПБ ассоциировано со значитель-
ным угнетением системы клеточного иммунитета 
и дисбалансом содержания цитокинов в сыво-
ротке крови, который характеризуется Т2-хел-
перным ответом с повышением содержания ин-
терлейкина-4, интерлейкина-10, в меньшей сте-

пени – нарастанием фактора некроза опухолей-α 
и снижением уровня интерферона-γ.  

 Полученные результаты позволяют отнести 
повышение в сыворотке крови уровня интерлей-
кина-4, интерлейкина-10, фактора некроза опу-
холей-α с падением содержания интерферона-γ 

к факторам риска формирования кишечной ме-
таплазии эпителия пищевода, а также дисплазии 
в эпителии Барретта и рекомендовать иссле-
дование данных цитокинов в сыворотке крови 
в оценке течения гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни. 
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