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Цель. Исследование локального и системного уровня некоторых про- и противовоспалительных цитоки-

нов, а также системы перекисного окисления липидов — антиоксидантной защиты организма при острых гас-
тродуоденальных язвенных кровотечениях с учётом тяжести кровопотери.

Методы. Проведено исследование цитокинов (фактора некроза опухоли α, интерферона γ, интерлейкинов-1, 
-2, -4, -6, -8, -10) и показателей липопероксидации (в плазме — диеновых конъюгатов, малонового диальдеги-
да, каталазы; в эритроцитах — восстановленного глутатиона, глутатионпероксидазы, общей антиоксидантной 
активности) в крови, интерлейкина-6 в желудочном содержимом и моче, диеновых конъюгатов и малонового 
диальдегида в биоптатах, взятых из краёв язвы у больных острыми язвенными гастродуоденальными кровоте-
чениями. Исследована сыворотка крови 156 больных с кровотечением лёгкой (54), средней (51) и тяжёлой (51) 
степени. Содержание интерлейкина-6 в желудочном содержимом определено у 37 больных, диеновых конъюга-
тов и малонового диальдегида в биоптатах, взятых из периульцерозной зоны, — у 20 человек.

Результаты. У больных зарегистрировано статистически значимое повышение в сыворотке крови уровня 
фактора некроза опухоли α, интерферона γ, интерлейкинов-1, -2, -4, -6, -8 и снижение концентрации интер-
лейкина-10 по сравнению с контролем. Уровень интерлейкина-6 в желудочном соке был на 37,5% ниже, а в 
моче — 8,2 раза больше контрольного значения. В плазме и биоптатах содержание диеновых конъюгатов и 
малонового диальдегида было статистически значимо больше, в эритроцитах уровень восстановленного глу-
татиона — меньше показателя контроля. Глубина дисбаланса в системе цитокинов и перекисного окисления 
липидов — антиоксидантной защиты нарастала с увеличением степени кровопотери.

Вывод. Установлена взаимосвязь между синтезом цитокинов и показателями липопероксидации, что под-
тверждает роль местных и системных нарушений в цитокиновом и антиоксидантном статусе в возникновении 
язвенного кровотечения.

Ключевые слова: язва желудка и двенадцатиперстной кишки, острые гастродуоденальные кровотечения, 
цитокины, перекисное окисление липидов.

FEATURES OF DISORDERS OF THE SYSTEM OF CYTOKINES AND LIPID PEROXIDATION IN 
ACUTE ULCERATIVE GASTRODUODENAL HEMORRHAGES
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Aim. Investigation of the local and systemic levels of some pro- and anti-inflammatory cytokines as well as the 

system of lipid peroxidation – antioxidant defense of the organism in acute ulcerative gastroduodenal hemorrhages, 
taking into account the severity of the blood loss.

Methods. We performed the investigation of cytokines in the blood (tumor necrosis factor α, interferon γ, 
interleukin-1, -2, -4, -6, -8, -10) and parameters of lipoperoxidation (in plasma — diene conjugates, malonic dialdehyde, 
catalase; in erythrocytes — reduced glutathione, glutathione peroxidase, total antioxidant activity), interleukin-6 in 
gastric content and urine, diene conjugates and malonic dialdehyde in biopsy samples from the ulcer edges from patients 
with acute ulcerative gastroduodenal bleeding. The blood serum of 156 patients with mild (54), moderate (51) and severe 
(51) bleeding was studied. Interleukin-6 in gastric contents was determined in 37 patients, diene conjugates and malonic 
dialdehyde in biopsy samples taken from periulcerous zone — in 20 patients.

Results. Patients had a statistically significant increase of serum levels of tumor necrosis factor α, interferon γ, 
interleukins-1, -2, -4, -6, -8, and decrease of interleukin-10 concentration in comparison with the control group. The 
level of interleukin-6 in gastric juice was 37.5% lower, and in urine — 8.2 times higher than the control value. In plasma 
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Острые гастродуоденальные язвенные 
кровотечения (ОГДЯК) и в наши дни яв-
ляются одной из актуальных проблем гас-
троэнтерологии, представляя собой чрез-
вычайно сложную научно-практическую 
задачу. Сегодня на фоне успехов в лечении 
язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки язвенное кровотечение 
встречается у 20–30% больных [1]. Про-
должает оставаться высокой летальность, 
достигая 5–15% [2], а при рецидиве крово-
течения — 35–75% [3].

По современным представлениям в 
развитии ОГДЯК значительная роль при-
надлежит нарушениям в иммунной и ан-
тиоксидантной системах [4–6] Известно, 
что секретируемые иммунными клетками 
многочисленные растворимые медиаторы-
цитокины как индукторы и регуляторы им-
мунного ответа обладают многообразными 
биологическими эффектами, определяют 
характер иммунных реакций, активируют 
все типы лейкоцитов, клеток эндотелия, 
иммунокомпетентные и другие клетки фор-
мируют сети коммуникационных сигналов 
между клетками иммунной системы и клет-
ками других органов и тканей, запускают 
иммунный ответ, а также стимулируют об-
разование и высвобождение вторичных ме-
диаторов, в том числе молекул свободных 
радикалов.

В связи с отсутствием в литературе 
сведений о локальном и системном уров-
не показателей цитокинового профиля и 
системы перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) — антиоксидантной защиты орга-
низма (АОЗ) в зависимости от степени кро-
вопотери проведение исследований в этом 
аспекте сохраняет свою актуальность [4–6].

Цель работы — исследование локально-
го и системного уровня некоторых про- и 
противовоспалительных цитокинов, а так-
же системы ПОЛ-АОЗ при ОГДЯК с учётом 
тяжести кровопотери.

Была исследована кровь 156 боль-
ных с ОГДЯК в возрасте от 16 до 75 лет: 
118 (75,6%) мужчин и 38 (24,4%) женщин. 
Язвенная болезнь желудка была диагности-
рована у 37 (23,7%) пациентов, двенадцати-
перстной кишки — у 112 (71,8%), сочетан-
ная язва — у 7 (4,5%) больных.

Активность кровотечения при поступ-
лении по J. Forrest (1974): FIa выявлена 
y 8 (5,1%), FIb — y 20 (12,8%), FIIa — y 
23 (14,7%), FIIb — y 27 (17,3%), FIIc — y 
31 (19,9%) и FIII — y 47 (30,1%) человек. В 
случаях продолжающегося кровотечения, 
неустойчивого гемостаза, а также высокого 
риска возобновления кровотечения приме-
няли эндоскопический гемостаз.

Степень тяжести кровопотери была оце-
нена по А.А. Шалимову (1972): кровопотеря 
лёгкой степени установлена у 54 (34,6%), 
средней степени — у 51 (32,7%), тяжёлой 
степени — также у 51 (32,7%) пациента.

Контрольную группу составляли 
15 практически здоровых человек.

H. pylori выявлен в значительном коли-
честве (+++) у 52 пациентов, в умеренном 
(++) — у 31, в незначительном (+) у 19, не 
определялся у 54 больных.

В сыворотке крови определяли концен-
трацию провоспалительных цитокинов — 
фактора некроза опухоли α (ФНОα), ин-
терферона γ (ИФНγ), интерлейкинов (ИЛ): 
ИЛ-1, -2, -6, -8. Из противовоспалительных 
цитокинов исследовали уровень ИЛ-4 и -10 
с помощью иммуноферментного анали-
за с использованием «Bender MedSistems» 
(США). Также рассчитывали индекс соот-
ношения про- и противовоспалительных 
цитокинов — ФНОα/ИЛ-10 и ИЛ-2/ИЛ-4. 
У 37 больных в аспирированном слизистом 
содержимом желудка определяли содержа-
ние ИЛ-6. Уровень ИЛ-6 также был опреде-
лён в моче.

У больных были исследованы показате-
ли ПОЛ-АОЗ: содержание диеновых конъю-
гатов (ДК) по методу В.Б. Гаврилова и со-
авт. (1987), малонового диальдегида (МДА) 
по методу Л.И. Андреевой и соавт. (1988) и 
активность каталазы по методу С. Чевари и 
соавт. (1991), глутатионпероксидазы по ме-
тоду В.М. Моин (1986), восстановленного 
глутатиона, общей антиоксидантной актив-
ности по методу А.М. Горячковского (1998) 
в эритроцитах. Локальный уровень ДК и 
МДА изучен у 20 больных в биоптатах, взя-
тых из периульцерозной зоны.

Изученные аналогичные локальные и 
системные показатели у 15 здоровых чело-
век приняли в качестве контроля.

and biopsy samples, the content of diene conjugates and malonic dialdehyde was statistically significantly higher, in 
erythrocytes the level of reduced glutathione was lower than the control value. The depth of imbalance in the system of 
cytokines and lipid peroxidation — antioxidant defense increased with increasing of blood loss severity.

Conclusion. The relationship between cytokine production and lipid peroxidation indices is established, which 
confirms the role of local and systemic disorders of cytokine and antioxidant status in the occurrence of ulcer bleeding.

Keywords: gastric and duodenal ulcer, acute ulcerative gastroduodenal bleeding, cytokines, lipoperoxidation.
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Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием мето-
да вариационной статистики, а для сравне-
ния различий между контролем и группами 
больных использовали U-критерий Манна–
Уитни. Значения р <0,05 принимали за ста-
тистически значимые.

В целом у больных при поступлении 
выявлен дисбаланс в цитокиновом профиле 
по сравнению с показателями контрольной 
группы. Так, концентрация в сыворотке 
крови ФНОα была выше в 5,7 раза, ИФНγ — 
в 5,4 раза, ИЛ-1 — в 9,9 раза, ИЛ-2 — в 
8,7 раза, ИЛ-6 — в 12,8 раза, ИЛ-8 — в 
2,5 раза, ИЛ-4 — в 6,2 раза относительно по-
казателей контроля, а содержание ИЛ-10 — 
на 45,2% (р <0,001) ниже, чем у здоровых 
людей. Глубокий цитокиновый дисбаланс 
на системном уровне привёл к превыше-
нию индекса соотношения ФНОα/ИЛ-10 в 
11,7 раза (р <0,001), ИЛ-2/ИЛ-4 — на 53,3% 
(р <0,001) по сравнению контролем. Кон-
центрация ИЛ-6 в желудочном содержимом 
в среднем была на 37,5% (р <0,001) меньше 
контрольного значения, а уровень данного 
провоспалительного цитокина в моче ста-
тистически был выше контрольного пока-
зателя в 8,2 раза.

Как видно из табл. 1, изменения содер-
жания изученных цитокинов в сыворотке 
крови зависели от степени тяжести крово-
потери: чем больше была тяжесть кровопо-
тери, тем глубже был цитокиновый дисба-
ланс. В то же время у больных с тяжёлой 
степенью кровопотери уровень ИЛ-6 в 
желудочном содержимом был самым низ-
ким — на 40,6% (р <0,001) меньше показате-
ля контроля. Наоборот, у этих больных вы-
явлено статистически значимое 11-кратное 
повышение концентрации данного цитоки-

на в моче по сравнению контролем.
Индекс соотношения ФНОα/ИЛ-10 так-

же повышался параллельно с увеличением 
тяжести кровопотери, но самое высокое 
значение его зафиксировано при тяжёлой 
степени кровопотери — в 16,7 раза боль-
ше контроля (р <0,001). Следует отметить, 
что кровопотеря любой тяжести сопровож-
далась значительным повышением соотно-
шения ИЛ-2/ИЛ-4. Однако максимальная 
величина данного индекса была при лёгкой 
степени кровопотери — на 64,9% больше 
показателя контрольной группы (р <0,001).

В целом у всех больных при поступле-
нии выявлено повышение в плазме содер-
жания ДК — в 2,8 раза (р <0,001), МДА — в 
2,0 раза (р <0,001), активности каталазы — 
на 17,8%, в эритроцитах глутатионперокси-
дазы — на 8,4%, общей антиоксидантной 
активности — на 17,1%. И наоборот, заре-
гистрировано снижение восстановленного 
глутатиона на 25,0% (р <0,001) по сравне-
нию с контролем. В биоптатах, взятых из 
периульцерозной зоны кровоточащей язвы 
желудка, уровень ДК в 2,2 раза и МДА 
в 3,1 раза статистически достоверно был 
больше, чем у контроля. Локальное содер-
жание ДК и МДА в биоптатах кровоточа-
щей язвы двенадцатиперстной кишки соот-
ветственно на 89,3% и в 2,9 раза превышал 
показатели контроля (p <0,05).

Как показано в табл. 2, с увеличением 
тяжести кровопотери происходила интен-
сификация процессов ПОЛ с нарушением 
АОЗ.

Проведёнными исследованиями послед-
них лет установлено, что провоспалитель-
ные цитокины играют ведущую роль в им-
мунном ответе. При внедрении патогенов 
и повреждении тканей сначала продуциру-

Таблица 1
Содержание цитокинов в сыворотке крови больных с острым гастродуоденальным язвенным 

кровотечением в зависимости от степени тяжести кровопотери

Цитокин, пг/мл
Степень кровопотери Контрольная 

группаЛёгкая Средняя Тяжёлая
Фактор некроза опухоли α 20,2±1,2* 32,9±2,0*,^^^ 37,9±2,0*,^^^ 5,3±0,5
Интерферон γ 20,8±1,1* 36,0±2,3*,^^^ 43,8±3,3*,^^^ 6,2±0,4
ИЛ-1 65,9±2,2* 86,7±4,9*,^^^ 96,4±4,7*,^^^ 8,4±0,9
ИЛ-2 30,8±1,6* 39,5±1,9*,^^^ 43,6±2,0*,^^^ 4,3±0,5
ИЛ-6 53,0±3,0* 30,7±2,1*,^^^ 25,3±1,6*,^^^,## 2,8±0,7
ИЛ-8 22,4±1,1* 30,9±1,9*,^^^ 37,1±2,5*,^^^,# 12,1±1,1
ИЛ-4 15,3±1,1* 21,2±1,3*,^^^ 24,8±1,6*,^^^ 3,3±0,4
ИЛ-10 9,4±0,5* 7,6±0,4*,^^ 6,3±0,4*,^^^,## 14,2±1,2

Примечание: статистическая значимость различий с контрольной группой *р <0,001; с группой с лёгкой степе-
нью кровопотери — ^^р1 <0,01, ^^^р1 <0,001; с группой со средней степенью кровопотери — #р2 <0,05, ##р2 <0,01; 
ИЛ — интерлейкин.
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ются ФНОα, ИЛ-1 и ИЛ-6. В свою очередь 
ФНОα, синтезируемый в основном клетка-
ми врождённого иммунитета как главный 
эффекторный медиатор и индуктор ИЛ-8 
(центрального медиатора неспецифической 
защиты и мощного стимулятора нейтро-
филов), увеличивает синтез ИЛ-6, который 
служит сильным аттрактантом нейтрофи-
лов [7].

С повышением инфицированности сли-
зистой оболочки H. pylori значительно уве-
личиваются уровень цитокинемии и объём 
кровопотери.

Отмечено повышение относительно по-
казателей контроля уровней ФНОα, ИФНγ, 
ИЛ-1, -2, -8, а также противовоспалитель-
ного ИЛ-4 при всех степенях кровопотери, 
что было наиболее выражено у больных с 
тяжёлой степенью кровопотери. И наоборот, 
самая высокая концентрация ИЛ-6 отмечена 
у больных с лёгкой степенью кровопотери.

По нашему мнению, наиболее высокое 
содержание ФНОα, ИФНγ, ИЛ-1, -2, -4, а 
также наименьший уровень ИЛ-6 и -10 у 
больных при тяжёлой степени кровопоте-
ри — результат объёмного кровотечения, а 
острая ишемия в свою очередь резко усили-
вает синтез цитокинов.

Показатели ИЛ-1 при всех степенях 
тяжести кровопотери были повышены 
относительно контроля, наиболее выра-
женно — у больных с тяжёлой степенью 
кровопотери. Известно, что ИЛ-1 служит 
одним из ключевых цитокинов в развитии 
иммунного ответа [8] и стимулирует синтез 
ФНОα, ИФНγ, ИЛ-6 и ИЛ-8. ИЛ-1, стиму-
лируя функции всех типов клеток, учас-
твующих в защитных реакциях, действует 
на местном и системном уровнях. Следу-
ет отметить, что он играет важную роль в 

поддержании гомеостаза желудочного эпи-
телия, стимулирует выработку факторов 
роста, а также снижает синтез кислоты па-
риетальными клетками. Кроме того, уста-
новлено, что ишемия вызывает массивную 
продукцию ИЛ-1β и ИЛ-1α, а ИЛ-1 играет 
ведущую роль в развитии острого воспале-
ния после ишемии [9].

Работами ряда авторов [10–12] доказано, 
что ИЛ-6, выделяемый моноцитами, мак-
рофагами, фибробластами, эпителиоцита-
ми, эндотелиоцитами, нейтрофилами, Т- и 
В-лимфоцитами, является ингибитором 
синтеза ИЛ-1 и ФНОα, а оба этих цитоки-
на — основные индукторы синтеза ИЛ-6. 
Наши исследования также подтвердили 
антагонистическое действие ИЛ-6 в отно-
шении ФНОα и ИЛ-1: на фоне снижения со-
держания ИЛ-6 повышается концентрация 
ФНОα и ИЛ-1.

Повышение уровня противовоспали-
тельного ИЛ-4 при всех степенях тяжести 
кровопотери, который синтезируется акти-
вированными СD4+- и CD8+-лимфоцитами, 
эозинофилами, указывает на активацию 
В-звена иммунитета.

Уровень противовоспалительного ИЛ-10  
снижался параллельно повышению объ-
ёма кровопотери. ИЛ-10, ингибируя синтез 
ФНОα и ИЛ-6, оказывает сдерживающее 
действие на развитие деструктивно-воспа-
лительных процессов в пищеварительном 
тракте [9, 13].

Повышение уровня ИЛ-2 — одного из 
ключевых цитокинов — и ИФНγ, которые 
продуцируется в основном Th1-клетками, 
указывает на направленную дивергенцию 
Th0-клеток в сторону преобладания функ-
ции Th1.

Как известно, защитная реакция цито-

Таблица 2
Показатели перекисного окисления липидов — антиоксидантной защиты организма больных при 

разных степенях кровопотери

Показатель
Степень кровопотери Контрольная 

группаЛёгкая Средняя Тяжёлая
Диеновые конъюгаты, D233/мл 0,72±0,02* 1,30±0,03*,^^^ 1,72±0,04*,^^^,### 0,45±0,01
Малоновый диальдегид, нмоль/мл 4,8±0,1* 7,7±0,2*,^^^ 10,5±0,3*,^^^,### 3,8±0,1
Каталаза, мкат/л 2,9±0,8* 28,4±0,8*,^^^ 9,0±0,3*,^^^,### 16,5±0,5
Восстановленный глутатион, 
мкмоль/л 1,7±0,0* 1,7±0,0* 1,4±0,0*,^^^,### 2,1±0,1

Глутатионпероксидаза, мкмоль/л 382,1±8,6* 419,0±9,7*,^^ 241,7±5,3*,^^^,### 321,0±12,3
Общая антиоксидантная актив-
ность, % 53,8±0,8* 59,0±0,7*,^^^ 29,5±0,5*,^^^,### 40,5±0,7

Примечание: статистическая значимость различий с контрольной группой *р <0,001; с группой с лёгкой сте-
пенью кровопотери — ^^р1 <0,01, ^^^р1 <0,001; с группой со средней степенью кровопотери — ###р2 <0,001.
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кинов на местном уровне обеспечена учас-
тием лимфоцитов, клетками макрофагаль-
но-моноцитарного звена, а также клетками 
эпителия, эндотелия и соединительной тка-
ни. У пациентов с язвенной болезнью на 
фоне воспалительного процесса слизистой 
оболочки повышается содержание различ-
ных цитокинов не только на локальном, 
но и на системном уровне. Таким образом, 
у больных на фоне ОГДЯК и увеличения 
уровня цитокинов ещё сильнее развивается 
цитокиновый дисбаланс.

Наши исследования выявили высокую 
степень корреляционной взаимосвязи как 
между про- и противовоспалительными, так 
и самими провоспалительными цитокинами 
между собой, а также в подобном же аспекте 
между противовоспалительными цитокина-
ми. Так, обнаружена прямая корреляционная 
зависимость между ФНОα и ИЛ-2 (r=0,91; 
p <0,001), ФНОα и ИЛ-4 (r=0,93; p <0,001), 
ИФНγ и ИЛ-8 (r=0,36; p <0,001), ИЛ-1 и ИЛ-8 
(r=0,44; p <0,001). В то же время нами выяв-
лены обратные корреляционные взаимосвя-
зи между ФНОα и ИЛ-10 (r=–0,88; p <0,001), 
ИЛ-2 и ИЛ-10 (r=–0,91; p <0,001), ИЛ-4 и  
ИЛ-10 (r=–0,92; p <0,001).

Полученные результаты показали тес-
ную связь процессов ПОЛ-АОЗ с цитоки-
новым профилем, поскольку все иммунные 
реакции кислородозависимы. Это под-
тверждается сильными статистически зна-
чимыми положительными корреляционны-
ми взаимосвязями между уровнем ФНОα, 
ИФНγ, ИЛ-1, -2, -4, -8 и ДК. Сильная поло-
жительная связь выявлена между содержа-
нием вышеуказанных цитокинов и МДА.

Следует отметить, что уровень ИЛ-6 и 
ИЛ-10 отрицательно коррелировал с уров-
нем ДК и МДА (р <0,001). Также выявлена 
отрицательная корреляционная зависи-
мость между ФНОα, ИФНγ и показателями 
АОЗ (общей антиоксидантной активностью, 
восстановленным глутатионом; р <0,001). 
Продукция ИЛ-6 сильно положительно 
коррелировала с содержанием восстанов-
ленного глутатиона и активностью глута-
тионпероксидазы (р <0,001).

Работами ряда авторов [4, 6] доказано, 
что язвенное кровотечение имеет тесную 
связь с иммунными и антиоксидантными 
нарушениями. Глубокий местный и сис-
темный дисбаланс в системе цитокинов и 
ПОЛ-АОЗ может играть определяющую 
роль в возникновении язвенного кровоте-
чения и рецидива геморрагии. В условиях 
гипоксии в язвенном кратере на фоне недо-

статочности тканевых редуктаз развивает-
ся окислительный стресс [3]. На системном 
уровне нарушается сбалансированность 
функционального состояния межклеточ-
ных иммуномодуляторов ИЛ-1β, ФНОα 
и их антагониста ИЛ-4, который играет 
ведущую роль в формировании регенера-
тивно-восстановительных реакций [14]. В 
результате дисбаланса в системе цитокинов 
и ПОЛ-АОЗ развиваются глубокие патофи-
зиологические сдвиги, следствием которых 
становятся ишемический некробиоз в пери-
ульцерозной зоне, усиление апоптогенных 
эффектов, нарушения эпителизации дефек-
тов и тканевого ремоделирования [3, 15].

ВЫВОДЫ

1. При острых язвенных гастродуоде-
нальных кровотечениях развивается мест-
ный и системный дисбаланс цитокинового 
статуса, глубина которого напрямую зави-
сит от степени кровопотери.

2. Острые язвенные гастродуоденаль-
ные кровотечения сопровождаются дисба-
лансом в системе перекисного окисления 
липидов — антиоксидантной защиты, ко-
торый нарастает с повышением объёма кро-
вопотери.

3. Выявлены взаимосвязи между пока-
зателями цитокинов и процессами перекис-
ного окисления липидов.

4. Полученные результаты подтвержда-
ют роль дисбаланса в системе цитокинов и 
перекисного окисления липидов — антиок-
сидантной защиты в возникновении язвен-
ного кровотечения.
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эклампсии, в зависимости от обеспеченности витамином D.
Методы. Материалом для исследования служила периферическая кровь беременных и пуповинная кровь 

новорождённых. Обеспеченность витамином D определяли методом иммуноферментного анализа наборами 
фирмы BIOMEDICAGRUPPE (Германия). Внутриутробное состояние плода изучали с помощью ультразвуко-
вого исследования. 

Результаты. Анализ собственных исследований показал, что уровень витамина D в пуповинной крови тес-
но коррелирует с его концентрацией в крови матери. У женщин с риском развития преэклампсии выявлены сни-
жение уровня кальция и дефицит витамина D в крови. Назначение 2000 МЕ витамина D и 1,5 г кальция с начала 
II триместра беременности привело к снижению частоты и тяжести преэклампсии и её осложнений, включая 
задержку внутриутробного развития плода. Было установлено, что применение витамина D совместно с пре-
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