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Резюме. Функционирование иммунной системы 
тесно связано с активностью желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), в том числе с его гормональными 
функциями. Толерантность к пищевым антигенам 
обеспечивается слизистым барьером муцинового ти-
па, содержащим гликопротеины и иммуноглобули-
ны класса А (IgA), а также активностью иммунного 
фона. Нарушение толерантности к пищевым антиге-
нам возможно при недостаточной активности одной 
из указанных функций пищеварения. Цель исследо-
вания — выявить влияние содержания иммунных по-
казателей и медиаторов пищеварения при хрониче-
ских заболеваниях желудочно-кишечного тракта у 
жителей Севера. Материалы и методы. Проведено 
обследование 242 лиц Ненецкого автономного окру-
га (п. Нельмин-Нос, п. Ревда) и 264 человек г. Ар-
хангельска. Обследование включало изучение имму-
нограммы, фенотипов лимфоцитов, содержание ме-
диаторов пищеварения в крови, микрофлоры толсто-
го кишечника. Изучали также концентрации сыворо-
точных иммуноглобулинов классов A, M, G, E, цито-
кинов, онкофетальных антигенов — СА19-9, СА72-4, 
РЭА, гастроэнтерологических параметров с помощью 
иммуноферментного анализа. Проведен врачебный 
осмотр и анкетный опрос по специально разработан-
ным вопросам. Результаты. В исследовании уста-
новлено, что системные иммунные реакции наиболее 
выражены при неспецифических колитах и хрониче-
ском панкреатите. При неспецифических колитах вы-
явлен дефицит Т-хелперов и зрелых Т-клеток в кро-
ви на фоне лимфопролиферации, повышенного уров-
ня содержания реагинов, IL-6 и гликопротеинов ки-
шечной слизи. Панкреатит ассоциирован с клеточно-
опосредованными реакциями в сочетании с реагино-
вым механизмом защиты. Толерантность к пищевым 
антигенам нарушается при увеличении концентраций 
в крови провоспалительного цитокина IL-6, IgЕ и де-
фицита IgA. Заключение. Заболевания ЖКТ сопрово-

Abstract. The functioning of the immune system 
is closely related to the activity of the gastrointestinal 
tract (GIT), including its hormonal functions. Tolerance 
to food antigens is provided by a mucous barrier 
of the mucin type, containing glycoproteins and 
immunoglobulins of class A (IgA), as well as the activity 
of the immune background. Violation of tolerance to food 
antigens is possible with insufficient activity of one of 
these digestive functions. The aim of the study was to 
reveal the effect of the content of immune parameters 
and mediators of digestion in chronic diseases of the 
gastrointestinal tract in the inhabitants of the North. 
Materials and methods. 242 persons of the Nenets 
Autonomous Okrug (Nelmin-Nos, Revda village) 
and 264 people of Arkhangelsk were examined. The 
examination included the study of the immunogram, 
the phenotypes of lymphocytes, the content of digestive 
mediators in the blood, the microflora of the large 
intestine. The concentrations of serum immunoglobulins 
of classes A, M, G, E, cytokines, oncofetal antigens — 
CA19-9, CA72-4, CEA, gastroenterological parameters 
with the help of enzyme immunoassay were also 
studied. A medical examination and questionnaire were 
conducted on specially developed questions. Results. The 
study found that systemic immune responses are most 
pronounced in cases of nonspecific colitis and chronic 
pancreatitis. In case of nonspecific colitis, there was a 
deficiency of T-helpers and mature T-cells in the blood on 
the background of lymphoproliferation, elevated levels 
of reactants, IL-6 and glycoproteins of intestinal mucus. 
Pancreatitis is associated with cell-mediated reactions 
in combination with a reactive defense mechanism. 
Tolerance to food antigens is disrupted with increasing 
concentrations of proinflammatory cytokine IL-6, IgE and 
IgA deficiency in the blood. Сonclusion. Gastrointestinal 
diseases are accompanied by systemic and local immune 
reactions, the levels of which are higher for chronic 
pancreatitis and colitis.
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ждаются системными и местными иммунными реак-
циями, уровни которых выше при хроническом пан-
креатите и колитах.
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Введение
Высокий уровень заболеваемости на Севере обу-

словлен, в первую очередь, формированием экологи-
чески зависимых вторичных иммунодефицитов [1] 
Болезни системы пищеварения, в том числе панкреа-
тит, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки, широко распространены среди населения Се-
верных территорий, уровни первичной и общей забо-
леваемости значительно выше по сравнению с тако-
выми в среднем по РФ [2, 3]. Характер питания ока-
зывает влияние на уровень и структуру заболеваемо-
сти населения, в том числе в отношении болезней, 
не связанных с патологией ЖКТ; изменение харак-
тера питания может почти в 2 раза снизить или, на-
оборот, повысить уровень общей заболеваемости [4]. 
Недостаточность защитной функции кишечника ас-
социирована с инфицированием патогенными пред-
ставителями, а также с дефицитом секреторного IgA 
и медиаторов пищеварения [5, 6]. Компенсаторно-
приспособительные и патологические процессы, про-
текающие в кишечнике, неизбежно сказываются на 
деятельности других органов и систем организма [7, 
8]. Наиболее частой причиной нарушения процессов 
пищеварения является патология органов гастродуо-
денальной зоны, сопровождающаяся секреторной не-
достаточностью желудка и поджелудочной железы, 
печени и тонкой кишки [9]. Повышение содержания 
мукополисахаридов в покровном эпителии и слизи 

увеличивает сопротивляемость атрофической слизи-
стой оболочки по отношению к термическому, хими-
ческому и инфекционному воздействию [10, 11]. 

Желудочно-кишечный тракт входит в число наибо-
лее значительных органов, содержащих клетки диф-
фузной нейроиммуноэндокринной системы. Имеет-
ся информация о том, что функционирование иммун-
ной системы тесно связано с гормональной активно-
стью желудочно-кишечного тракта [8, 12]. Пептидный 
гормон гастрин-17 стимулирует моторику, желудоч-
ную секрецию, усиливает действие холецистокинина 
на секрецию ферментов, предшественниками которых 
являются пепсиногены [9, 13, 14]. 

Цель исследования — выявить взаимосвязь им-
мунных реакций и медиаторов пищеварения при хро-
нических заболеваниях желудочно-кишечного тракта 
у жителей Севера. 

Материалы и методы
Проведено обследование 242 лиц Ненецкого авто-

номного округа (п. Нельмин-Нос, п. Ревда) и 264 че-
ловек г. Архангельска (в возрасте 30–60 лет). Среди 
обследуемых жителей Заполярья у 126 человек, по 
данным медицинской документации и врачебного об-
следования, регистрировали болезни ЖКТ, в том чис-
ле в 52 случаях — неспецифический колит, у 30 лиц 
— хронический панкреатит, в 26 случаях — язвенная 

DOI: 10.22138/2500-0918-2018-15-2-278-284



280 ВЕСТНИК УРАЛЬСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИЧЕСКОЙ НАУКИ, 2018, Том 15, № 2  

vestnikural.ru

print ISSN 2073-9125 
on-line ISSN 2500-0918

Иммунология, микробиология, генетика

болезнь ЖКТ и у 18 лиц — гастрит. Обследовали 106 
человек г. Архангельска с заболеваниями ЖКТ. Реги-
стрировали в 41 случае язвенную болезнь ЖКТ и у 26 
лиц — гастрит, колит установлен в 16 случаях, хрони-
ческий панкреатит отмечен у 23 человек. Комплекс-
ное обследование проведено специалистами с врачеб-
ным осмотром и изучением медицинской докумен-
тации. Все исследования проводились с согласия во-
лонтеров и в соответствии с требованиями Хельсин-
ской Декларации Всемирной Медицинской ассоци-
ации об этических принципах проведения медицин-
ских исследований (2000 г.). Лабораторные исследо-
вания проведены на базах ИФПА ФГБУН ФИЦКИА 
РАН и медицинской компании «Биолам» г. Архангель-
ска. Обследование включало изучение иммунограм-
мы, фенотипов лимфоцитов, содержание медиаторов 
пищеварения (гастрин-17, нейромедиатор SP, гиста-
мин) в периферической венозной крови, микрофло-
ры толстого кишечника. Цитограмму, фагоцитоз из-
учали в мазках, которые фиксировали смесью Ники-
форова и окрашивали по Романовскому–Гимзе; под-
счет производился из расчета на 100 клеток. Изуча-
ли также концентрации сывороточных иммуногло-
булинов классов A, M, G, E, цитокинов, онкофеталь-
ных антигенов ЖКТ — СА19-9, СА72-4 и раково-
эмбрионального антигена (РЭА) с помощью твер-
дофазного иммуноферментного анализа (ИФА). Со-
держание гастроэнтерологических параметров — га-
стрин-17, нейропептид SP, гистамин в сыворотке пе-
риферической крови определяли иммунофермент-
ным анализом с использованием набора Biochit Gastro 
Panel (США), Peninsula Laboratories (LLC Member of 
the Bachem Group, USA) и IBL Histamine ELISA. Для 
характеристики иммунной системы изучали содержа-
ние в крови фенотипы лимфоцитов, характеризую-
щих процессы активизации, дифференцировки, про-
лиферации и апоптоза иммунокомпетентных клеток. 
Содержание фенотипов лимфоцитов и субпопуляци-
онный состав клеток анализировали методом проточ-
ной цитометрии с помощью аппарата Epics XL фир-
мы Beckman Coulter (США) реактивами «Beckman 
Coulter Сompany», используя многопараметрический 
анализ клеток и определяли с помощью непрямой им-
мунопероксидазной реакцией реактивами НПЦ «Мед-
БиоСпектр», г. Москва. Количество клеток подсчиты-
вали на микроскопе Nikon Eclipse Ni-U, Япония. Им-
муноферментный анализ оценивали с помощью фо-
тометра Multiscan MS фирмы Labsystems (Финлян-
дия) при длине волны 450 нм. Оценку состава и коли-
чества микрофлоры производили при помощи микро-
скопии и бактериологическими методами. Результаты 
исследования обработаны с использованием програм-
мы Statistica 6.0. Генеральная совокупность — жители 
Севера Европейской территории России. Статистиче-
ская обработка проводилась непараметрическим ме-

тодом. Для оценки полученных данных манипулиро-
вали методами описательной статистики с определе-
нием средней величины, величины средней ошибки, 
минимальных и максимальных значений изучаемых 
параметров, а также стандартного отклонения. Кор-
реляционный анализ параметров проведен с учетом 
ранговой корреляции Спирмена с определением ко-
эффициента корреляции (r) и оценки его достоверно-
сти (р). Критический уровень значимости (р) при про-
верке статистических гипотез принимался за p<0,05 
[15]. Проведен врачебный осмотр и анкетный опрос 
по специально разработанной анкете, который вклю-
чал вопросы по здоровью и питанию жителей Севера. 
Основные задачи исследования: 1. Выявить особенно-
сти иммунных реакций при заболеваниях желудочно-
кишечного тракта. 2. Обосновать критерии риска фор-
мирования вторичных иммунодефицитов, формирую-
щихся в результате функционального нарушения пи-
щеварения и к пищевым антигенам.

Результаты и обсуждение
Сравнительный анализ уровня заболеваемости 

желудочно-кишечного тракта у жителей Заполярья и 
г. Архангельска свидетельствуют о том, что среди лиц 
Арктического региона выше частота болезней толсто-
го кишечника — колиты (в 41,27±1,23% случаев). У 
лиц г. Архангельска выше уровень заболеваний язвен-
ной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки 
— в 38,68±1,51% (рис. 1). Частота регистрации выяв-
ления болезней желудочно-кишечного тракта по ре-
зультатам обследования и данных медицинской до-
кументации в Арктическом регионе составила — 
52,01±0,60%, в г. Архангельск — 40,15±0,59%.

Повышенный уровень заболеваемости язвенной бо-
лезни ЖКТ у взрослых жителей г. Архангельска ассо-
циирован с дефицитом содержания нейромедиатора 
SP (0,69±0,02 нг/мл, в 76,19±2,07%) и иммуноглобу-
лина класса А (0,92±0,02 г/л, в 69,04±1,09%). 

У жителей Заполярья регистрируется повышен-
ный уровень колитов, который связан с реагино-
вым механизмом защиты на фоне повышенного со-
держания лимфоцитов CD23+ (0,54±0,05×109 кл/л, в 
73,08±1,64%), IgE (121,19±19 МЕ/мл, в 59,62±1,48%) 
и гистамина (2,43±0,03 нг/мл, в 82,69±1,74%).

На рисунке 2 представлено абсолютное содержание 
фенотипов лимфоцитов в периферической крови в за-
висимости от нозологии желудочно-кишечных забо-
леваний жителей Арктического региона.

Установлено, что при язвенной болезни ЖКТ наи-
более часто регистрируется дефицит содержания 
IgA в 43,75±2,19% случаев (р=0,02). В 81,25±2,13% 
случаев отмечен дефицит содержания гастрина-17 
(0,89±0,09 пмоль/л, р=0,04), а также нейромедиатора 
SP (в 87,25±3,09% случаев со среднем содержанием 
— 0,69±0,02 нг/мл, р=0,049). 
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Рисунок 1. Структура болезней (%) желудочно-
кишечного тракта у жителей Заполярья (А) и г. Архан-
гельска (Б)

Figure 1. Structure of diseases (%) of the 
gastrointestinal tract in the inhabitants of the Arctic 
Circle (A) and the city of Arkhangelsk (B)

При гастритах отличительной особенностью си-
стемных иммунных реакций является высокий уро-
вень дефицита сывороточного IgA (в 41,8±2,47%, 
0,68±0,03 г/л, р=0,02), увеличение частоты регистра-
ции повышенных концентраций в крови гликопроте-
инов (РЭА) — 23,5±1,9%; частота регистрации повы-
шенных концентраций РЭА у жителей Архангельска 
в 2 раза ниже.

Рисунок 2. Содержание фенотипов лимфоци-
тов в периферической крови при заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта жителей Арктики 
(* р<0,05; ** р<0,01; *** р<0,001) 
Figure 2. The content of phenotypes of 
lymphocytes in peripheral blood for diseases of 
the gastrointestinal tract of persons of the North 
(* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001) 

При хроническом панкреатите установлен высо-
кий уровень содержания в периферической крови на-
туральных киллеров (CD16+) в 63,33±2,64% случаев 
(при средних концентрациях — 0,58±0,04×109 кл/л, 
р=0,01) и цитотоксических лимфоцитов — CD8+ (со-

ответственно в 56,7±2,49% случаев и 0,67±0,08×109 

кл/л, р=0,01). Частота регистрации повышенных 
уровней РЭА отмечены у 13,3±1,9% лиц, средние 
концентрации при панкреатите не превышали преде-
лы физиологических значений и составили 1,07±0,06 
нг/мл. Установлено также повышение содержания 
в крови лимфоцитов с рецептором к FсIg CD23+ в 
76,7±2,9% (0,63±0,04×109 кл/л, р=0,04). Рецептор к 
Fс (FсRII) обеспечивает клетке способность антите-
лозависимой цитотоксичности, наличие его у фено-
типа CD23+ связано с включением в данную реак-
цию IgE, содержание которых выше нормы установ-
лено у 46,76±2,26% больных при его умеренном уров-
не средней концентрации (112,02±1,34 МЕ/мл). Отме-
чены положительные корреляционные взаимосвязи 
между IgE и CD8+ (r=0,3, р=0,04), а также с CD16+ 
(r=0,67, р=0,03). Появление повышенных уровней IgE 
ассоциировано с усилением активности иммунной ре-
акции эозинофилами (0,35±0,05×109 кл/л) и базофила-
ми (0,14±0,06×109 кл/л). 

При хронических неспецифических колитах наи-
более выражена реакция со стороны фенотипа 
CD10+, активированных и готовых к пролифера-
ции лимфоцитов, содержание которых было повы-
шено у 55,92±1,27% больных при среднем содержа-
нии 0,91±0,06×109 кл/л (р=0,009). Активизация лим-
фопролиферации является компенсаторной реакци-
ей. Есть основание считать, что резкое увеличение 
пролиферации при хроническом колите происходит 
за счет В-лимфоцитов, так как количество активиро-
ванных и дифференцирующих Т-лимфоцитов в зави-
симости от нозологии не имели статистических раз-
личий (рис.2). Концентрации Т-хелперов (CD4+) бы-
ли значительно занижены с дефицитом их содержа-
ния в 71,15±1,61% случаев на фоне дефицита содер-
жания зрелых Т-лимфоцитов (CD3+) — 0,47±0,05×109 
кл/л, р=0,04. Таким образом, можно предположить, 
что фоном для хронического развития воспаления в 
толстом кишечнике является выраженный дефицит 
зрелых Т-клеток с риском развития Т-хелперного им-
мунодефицита. Хроническое поражение толстого ки-
шечника отличается наиболее высокими концентра-
циями реагинов (IgE) у 60,98±1,48% лиц при среднем 
их содержании — 121,19±1,76 МЕ/мл, р=0,03, гиста-
мина — 2,43±0,03 нг/мл в 82,69±1,74% случаев и эо-
зинофилов — 0,43±0,09×109 кл/л, р=0,01 в 32,7±1,09% 
случаев. Выявлен повышенный уровень содержания 
лимфоцитов с фенотипом CD23+ при среднем уровне 
содержания 0,54±0,05×109 кл/л, р=0,04. Известно, что 
IgE приводит к усилению барьерных функций слизи-
стой, повышению секреции полисахаридов муцино-
вого типа; синтез реагинов активизируется в тех слу-
чаях, когда снижается уровень базальной клеточной 
активизации, при дефиците секреторных IgA и в ре-
зультате длительного антигенного раздражения [7, 10, 
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16, 17]. При хронических колитах наиболее часто вы-
являются повышенные концентрации в перифериче-
ской крови гликопротеинов муцинового типа: СА19-9 
в 26,75±1,71% случаев при среднем уровне содержа-
ния — 26,89±0,46 МЕ/мл, СА72-4 в 13,3±1,21% лиц 
— 2,04±0,19 нг/мл и РЭА в 43,3±1,21%, 3,47±0,17 нг/
мл. Увеличение продукции гликопротеинов муцино-
вого типа может быть связано с необходимостью бо-
лее высокой степени защиты барьерных тканей. Сам 
воспалительный процесс характеризуется формирова-
нием реагинового иммунного ответа и повышенным 
уровнем провоспалительного цитокина IL-6, которые 
играют существенную патологическую роль в разви-
тии воспалительного процесса. Известно, что слизь 
муцинового типа вырабатывается в основном бокало-
видными клетками эпителия ворсинок, покрывающи-
ми энтероциты со стороны просвета кишки. Слизь со-
стоит из муцина, солей, белкового компонента слизи 
включает альбумин, иммуноглобулины (в основном 
секреторный IgA (sIgA)), а также α1 — антитрипсин, 
лизоцим, лактоферрин и эпителиальный фактор роста 
[12, 18]. Слизь не подвергается перевариванию благо-
даря устойчивости к действию ферментов и защищает 
эпителий от литического действия ферментов микро-
флоры, панкреатического сока и желчи. Чрезмерная 
секреция слизи обусловливает увеличение концентра-
ции гликопротеидов в крови, что используется в каче-
стве онкомаркеров. Увеличение содержания гликопро-
теидов в крови обусловлено повышенным уровнем 
секреции, скорее всего, связано с необходимостью бо-
лее эффективной защиты со стороны покровного эпи-
телия слизистых путем активизации неспецифиче-
ских функций барьерных органов и местных реакций 
иммунитета [10, 16].

При сравнении выраженности системных иммун-
ных реакций при хронических колитах у жителей 
Арктического региона и г. Архангельска установле-
но, что частота регистрации Т-хелперных дефицитов 
и признаков инфекционной гиперчувствительности у 
жителей Заполярья в 1,5–2 раза выше. 

Содержание микрофлоры толстого кишечника при 
изучаемой в работе патологии ЖКТ характеризуется 

значительным увеличением анаэробных представите-
лей и гноеродных кокков, действия которых наруша-
ют пищеварительную активность кишечника. Кроме 
того, отмечен высокий уровень выявления грибов ро-
да Candida (30,12%) и паразитов (26,79±0,45%). От-
мечено, что у жителей г. Архангельска заметно ниже 
частота регистрации паразитарного инфицирования 
(13,39±1,82%). 

Итак, хронические воспалительные заболевания 
ЖКТ сопровождаются системными иммунными реак-
циями с увеличением содержания выше общеприня-
тых физиологических границ провоспалительных ци-
токинов, реагинов и активированных Т-лимфоцитов. 
Уровень выраженности иммунных реакций заметно 
выше у больных, проживающих в условиях Заполя-
рья. Установлены некоторые особенности иммунных 
реакций в зависимости от нозологии ЖКТ. При хро-
нических колитах Арктического региона выше часто-
та регистрации Т-хелперных дефицитов и признаков 
инфекционной аллергии. Для панкреатитов наиболее 
характерны клеточно-опосредованные реакции цито-
токсических Т-лимфоцитов и натуральных киллеров. 
При хронических гастритах и язвенной болезни ЖКТ 
чаще проявляется дефицит сывороточного IgA в соче-
тании с дефицитом содержания гастрина-17 и нейро-
медиатора SP. 

Выводы
1. Заболевания ЖКТ сопровождаются системными 

и местными иммунными реакциями, уровни которых 
выше при хроническом панкреатите и колитах.

2. Повышенный уровень заболеваемости язвенной 
болезнью желудка и 12-перстной кишки ассоцииро-
ван с дефицитом содержания в крови субстанции SP 
и IgA.

3. Повышенный уровень регистрации болезней тол-
стого кишечника (колит) в Арктике взаимосвязан с 
более высокими реакциями с участием CD23+, IgЕ .

4. Особенностью иммунного фона для панкреатита 
является наиболее выраженная активизация клеточно-
обусловленной цитотоксичности со стороны нату-
ральных киллеров и Т-лимфоцитов CD8+. 
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