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Т.В. Суровцева, Н.М. Калинина, В.Ю. Кравцов и др.

УДК 618.15–002–08:[612.017.1:615.33]–071

ИнтерлейкИн-8 И фактор некроза опухолей-α в 
генИтальном тракте у пацИенток с нр-ассоцИИрованнымИ 

кИслотозавИсИмымИ заболеванИямИ после 
антИхелИкобактерной терапИИ.  

сообщение 1
1ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины 
имени А.М. Никифорова МЧС России», г. Санкт-Петербург, Россия
2Городская клиническая больница - 20, г. Санкт-Петербург, Россия

Определены уровни содержания цитокинов IL-8 и TNF-α во влагалищном секрете в 
группе пациенток с хеликобактер-ассоциированными кислотозависимыми заболевания-
ми, прошедших два курса антихеликобактерной терапии и в группе пациенток с тем же 
заболеванием, но не  принимавших антибиотики. Оказалось, что в слизистой влагалища 
у пациенток лечившейся антибиотиками группы резко повышается секреторный цито-
кин (хемокин) IL-8. Таким образом, антихеликобактерная антибиотикотерапия  влияет на 
иммунный статус в женском генитальном тракте.

Ключевые слова: местный иммунитет, женский генитальный тракт, интерлей-
кин-8 (IL-8), фактор некроза опухолей-альфа (TNF-α), эрадикация хеликобактера

Введение

Широкое применение антибиотиков в 
лечении инфекционных заболеваний, вы-
званных патогенными бактериями, часто 
сопровождается возникновением дисбио-
зов слизистых. Считается, что причиной 
появления дисбиозов после приемов анти-
биотиков является их бактерицидное дей-
ствие не только на патогенные бактерии, но 
и на нормальную микрофлору. В результа-
те после антибиотикотерапии в слизистых 
наряду с количественными и качественны-
ми изменениями облигатной микрофлоры 
и с изменением среды её обитания проис-
ходят иммунологические и метаболиче-
ские сдвиги [1].

Для изучения влияния антибиотиков на 
иммунитет используются эксперименталь-
ные модели (линейные животные) [2], про-
водятся экспериментальные тесты in vitro 
[3]. Влияние короткого курса амоксицилли-
на на иммунитет клинически здоровых лю-
дей изучалось в группе добровольцев [4]. В 

клинических исследованиях этого вопроса 
нам представляется адекватным и инфор-
мативным изучение параметров иммуните-
та у пациентов с кислотозависимыми забо-
леваниями (КЗЗ) после завершения курсов 
антихеликобактерной терапии, в которые 
включены два антибиотика и которые про-
водятся в случае необходимости двумя, 
а иногда даже тремя курсами [5]. Анти-
хеликобактерная терапии (АХБТ), на наш 
взгляд, подходящая модель для изучения 
влияния антибиотиков на иммунный статус 
пациентов по следующим соображениям.

Во-первых, АХБТ проводится стандар-
тно по схемам, строго регламентирован-
ным Маахстрихтсткими соглашениями, а в 
Российской Федерации – Московскими [5].

Во-вторых, в этих соглашениях регла-
минтируются также вторая и третья линии 
АХБТ (в случае неэффективности первой 
линии). Таким образом, после проведения 
второго курса АХБТ дозы применяемых 
антибиотиков становятся существенными 
для изучения их влияния.

т.в. суровцева2, н.м. калинина1, 
в.Ю. кравцов1, н.И. Давыдова1, 
л.в. Чиненова1,  н.в. Ибрагимова1, 
Ю.а. грухин2 
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В-третьих, все пациенты в одинаковом 
режиме времени принимают одинаковые 
антибиотики в одинаковых дозировках, т.е. 
выполняются стандартные условия для ис-
следования.

И, наконец, в-четвертых, пациенты с 
НР-ассоциированными КЗЗ, как правило, 
не имеют острых воспалительных процес-
сов (наиболее часто встречается хрониче-
ский гастрит), что очень принципиально 
для адекватной оценки сдвигов параметров 
системного и местного иммунитета.

Практическое значение представляет 
изучение слизистых женского гениталь-
ного тракта (ЖГТ) после курсов приема 
антибиотиков, поскольку они часто сопро-
вождаются дисбиозами, в частности кан-
дидозными вульвовагинитами [6, 7].

В связи со всем вышесказанным це-
лью нашей работы стало выявление нару-
шений показателей местного иммунитета 
в слизистой влагалища у женщин с НР-
ассоциированными КЗЗ и прошедших по 
этому поводу два курса АХБТ. Нами были 
определены параметры местного имму-
нитета (цитокины IL-8 и TNF-α) во влага-
лищном секрете у пациенток, прошедших 
АХБТ и в группе сравнения пациенток с 
КЗЗ, не принимавших антибиотики.

Материалы и методы исследования

Изначально исследования проводились 
среди женщин с НР-ассоциированными 
КЗЗ (28 с хроническим гастритом (К.29.6 
– по МКБ 10) и 3 с язвенной болезнью две-
надцатиперстной кишки (К.27 – по МКБ 
10). У всех пациенток было установлено 
инфицирование слизистой оболочки же-
лудка хеликобактером в результате про-
веденных фиброгастроэндовидеоскопиче-
ских исследований со взятием гастроби-
оптатов, которые были исследованы уреаз-
ным и бактериоскопическим методами.

Исследуемые группы

В исследуемые группы (Группу 1 и 
Группу 2) были включены женщины, не 
достигшие эрадикации НР после проведе-
ния первого курса антихеликобактерной 

терапии. Первая линия включала прием 
препаратов ингибитора протонной пом-
пы (париет) и двух антибиотиков (клацид 
и амоксициллин) в течение 10 дней. Кон-
троль эрадикации проводился у разных 
пациенток разными методами, в основном 
уреазным и бактериоскопически методами 
гастробиоптатов. В дальнейшем (через 1-2 
мес) им был проведен второй курс анти-
хеликобактерной терапии по схеме: ИПП 
париет, тетрациклин (500 мг 4 раза в день), 
метронидазол (500 мг 3 раза в день) и вис-
мута трикалия дицитрат (240 мг 2 раза в 
день) продолжительностью 14 дней.

В Группу 1 вошли 9 женщин репро-
дуктивного возраста, ПАП-тест у которых 
выявил цитограммы в пределах нормы (по 
Бетесда) и не имевших по данным цитоло-
гического исследования признаков воспа-
ления. В Группу 2 была включена 21 жен-
щина (55-67лет) в постменопаузе с атро-
фическим типом цитологического мазка по 
ПАП-тесту.

Перед началом проведения второй ли-
нии антихеликобактерной терапии жен-
щины исследуемых групп согласились 
добровольно обследоваться у гинеколога 
после завершения приема препаратов че-
рез 7-14 дней. Женщины групп сравнения 
попадали на прием к гинекологу в плано-
вом порядке, находясь на стационарном 
лечении в ГКБ-20.

Через 7-14 дней после завершения вто-
рой линии антихеликобактерной терапии 
пациентки посетили кабинет гинеколога, 
где им проводилась стандартная процедура 
взятия влагалищного секрета для иммуно-
логических исследований.

Группы сравнения

В группы сравнения (Группа 3 и Груп-
па 4) были выделены женщины с НР-
ассоциированными КЗЗ, которым антихели-
кобактерная терапия не назначалась. Груп-
пу 3 составили 11 женщин репродуктивного 
возраста (28-45 лет), у которых цитограммы 
мазков соответствовали нормам (по Бетес-
да). Группу 4 составили 13 женщин (56-67 
лет), в постменопаузальном периоде и имев-
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шие по данным цитологического исследова-
ния атрофический тип мазка (в ПАП-тесте). 
В обследуемые группы мы не включали 
пациенток с сахарным диабетом, а также 
женщин, недавно (не более 6 мес назад) по-
сещавших гинеколога и которым были на-
значены интравагинальные гигиенические 
и медицинские манипуляции с использова-
нием антисептических средств.

Цитологические исследования (ПАП-
тест). Цитологические мазки, получен-
ные с помощью цитощетки, окрашивали 
стандартно гематоксилин-эозином. Ми-
кроскопирование проводили на увеличе-
ниях 400× и 1000×.

Степень воспаления во влагалище 
оценивали в мазках, полученных из боко-
вого свода влагалища, также окрашенных 
гематоксилин-эозином, по показателям со-
отношения полиморфноядерных лейкоци-
тов к клеткам вагинального эпителия.

Пациентки с атрофическим кольпитом 
(в постменопаузе) и пациентки репродук-
тивного возраста с воспалительным типом 
мазка были исключены из иммунологиче-
ских исследований. В обследуемые группы 
были включены только те женщины, у ко-
торых соотношения полиморфноядерных 
лейкоцитов к клеткам вагинального эпите-
лия были менее 1:1 и отсутствовал бакте-
риальный вагиноз.

Иммунологические методы иссле-
дования. Определение цитокинов IL-8 и 
TNF-α проводили во влагалищном секрете, 
который получали на приеме у гинеколога. 
У женщин репродуктивного возраста мате-
риал для исследования забирали в середи-
не менструального цикла (на 10-17-й день). 

Количество IL-8, TNF-α определяли 
методом иммуноферментного анализа на 
планшетах с соответствующими монокло-
нальными антителами, используя наборы 
фирм ООО «Цитокин», «Протеиновый 
контур» соответственно. Количество выяв-
ленных антигенов выражали в пг/мл.

Результаты исследования

Поскольку состояние слизистой ге-
нитального тракта у женщин зависит от 

их гормонального фона и с возрастом на-
ступают атрофические изменения в эпи-
телии влагалища и шейки матки, то наши 
исследования мы проводили отдельно в 
двух возрастных группах. (Группа 1 и со-
ответствующая ей группа сравнения Груп-
па 3 женщины в репродуктивном возрасте 
и Группа 2 с соответствующей ей группой 
сравнения Группой 4 – женщины в постме-
нопаузальном периоде.) Еще раз подчер-
кнем, что в исследования мы не включа-
ли случаи, когда в цитологических мазках 
были обнаружены признаки воспаления 
или инфекции.

На рисунке 1а представлены распре-
деления пациенток репродуктивного воз-
раста с КЗЗ, которые прошли две линии 
АХБТ (Группа 1) и которые не проходили 
эрадикационный курс (группа сравнения 
– Группа 3), по показателю «содержание 
во влагалищном секрете IL-8». В группе 
после АХБТ отмечается больший размах 
изменчивости по этому показателю, чем 
в группе сравнения. В группе 3 содержа-
ние IL-8 во влагалищном секрете лишь 
в одном случае превысило 40 пг/мл, а в 
группе после АХБТ наоборот более по-
ловины пациенток имели значения выше 
40 пг/мл (у одной пациентки даже превы-
сил 550 пг/мл), что и повлияло на фор-
мирование высокого среднего значения. 
Средняя величина по показателю «содер-
жание во влагалищном секрете IL-8» в 
группе женщин репродуктивного возрас-
та после АХБТ составила 121,6 пг/мл, а 
в соответствующей ей группе сравнения 
– 26,3 пг/мл. Тем не менее, несмотря на 
такую существенную тенденцию разли-
чий по средней величине, достоверные 
различия между двумя этими группами 
по U-критерию Манна-Уитни выявлены 
не были (p>0,05).

Аналогичные распределения паци-
енток после АХБТ, находящихся в пост-
пенопаузальном периоде (Группа 2) и 
соответствующей ей группе сравнения 
(Группа 4) представлены на том же ри-
сунке (рисунок 1б). Очевидно, что харак-
тер распределения пациенток из группы 
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сравнения оказался таким же, как и в 
группе сравнения репродуктивного воз-
раста. Практически все пациентки (за 
исключением одной) имели значения со-
держания IL-8 не превышающие 50 пг/
мл. Напротив, в группе после АХБТ ров-
но две трети обследованных показывали 
содержание IL-8 во влагалищном секрете 
свыше 100 пг/мл. Отметим, что группы 
женщин в постменопаузе были намного 
многочисленней, чем рассматриваемые 
выше группы женщин репродуктивного 
возраста и это, в том числе, позволило 
выявить достоверные различия. Оказа-
лось, что различия по содержанию во 
влагалищном секрете IL-8 между жен-
щинами в постменопаузе принимавши-
ми и не принимавшими антибиотики 
оказались еще более очевидными, почти 
восьмикратными. Средняя величина со-
держания IL-8 во влагалищном секрете 
в лечившейся группе составила 346 пг/
мл, а в группе сравнения не принимав-
ших антибиотики – 41 пг/мл. U-критерий 
Манна-Уитни выявил достоверные раз-
личия (p<0,05).

Таким образом, представленные выше 
данные свидетельствуют о влиянии АХБТ, 
на уровень содержания провоспалительного 
цитокина (хемокина) IL-8 во влагалищном 
секрете. После проведения второй линии 
АХБТ уровень IL-8 во влагалищном 
секрете существенно повышается, а у 
женщин в постменопаузальный период 
выявляется достоверность этого факта.

Теперь рассмотрим насколько изме-
нялось содержание во влагалищном се-
крете другого провоспалительного цито-
кина - TNF-α. На рисунке 2 представлены 
распределения пациенток с КЗЗ в репро-
дуктивном (рисунок 2а) и постменопау-
зальном (рисунок 2б) периодах. Группа 
1 имела несколько больший диапазон 
варьирования признака «содержание во 
влагалищном секрете TNF-α» при разма-
хе изменчивости от 2,0 пг/мл до 201 пг/мл 
при средней арифметической 57, 4 пг/мл. 
В группе сравнения (Группа 3) средний 
показатель составил 39,9 пг/мл при разма-
хе изменчивости от 10 пг/мл до 95 пг/мл. 
U-критерий Манна-Уитни между этими 
двумя выборками достоверных различий, 

рисунок 1 – Распределение пациенток с хеликобактер-ассоциированными 
КЗЗ по показателю «содержание во влагалищном секрете IL-8» у женщин 

в репродуктивном возрасте (а) и у женщин в постменопаузе (б)

Клиническая медицина



80                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2012. № 1(7)

Т.В. Суровцева, Н.М. Калинина, В.Ю. Кравцов и др.

как и в случае с IL-8, не выявил (p>0,05). 
У женщин в менопаузе (рисунок 2б) также 
не наблюдалось достоверных различий по 
показателю «содержание во влагалищном 
секрете TNF-α» (p>0,05, по U-критерию 
Манна-Уитни), хотя по средним значени-
ям выявилась тенденция к увеличению 
TNF-α у женщин после АХБТ Средння 
величина содержания во влагалищном се-
крете TNF-α у лечившихся составила 46,2 
пг/мл, а у не лечившихся – 29,1 пг/мл.

Данные определения содержания 
TNF-α во влагалищном секрете у пациен-
ток с КЗЗ свидетельствуют об отсутствии 
достоверных различий по этому показате-
лю между группами пациенток, проходив-
шими и не проходившими курсы АХБТ.

Обращает внимание тот факт, что в 
группах женщин, принимавших антибио-
тики при назначенной им АХБТ, диапазон 
варьирования по содержанию цитокинов 
во влагалищном секрете всегда был боль-
ше. Отметим также, что в группах сравне-
ния мы ни в одном из случаев не наблюда-
ли пациенток с показателями «содержание 
во влагалищном секрете IL8» и «содержа-

ние во влагалищном секрете TNF-α», ко-
торые были бы выше нормы. (Если при-
нимать 0-50 для IL-8 и 0-70 для TNF-α). 
Напротив, в группах женщин, проходив-
ших АХБТ, отклонения от нормы в сторо-
ну увеличения содержания IL-8 во влага-
лищном секрете (и порой очень резкого) 
были отмечены у 4 из 9 женщин репро-
дуктивного возраста и у 15 из 21 женщин 
в постменопаузе. Можно заключить, что 
показатель «содержание во влагалищном 
секрете IL-8» у женщин в постменопаузе 
сильнее реагирует в сторону достоверно-
го повышения в ответ на АХБТ.

В исследовании, выполненном с уча-
стием здоровых взрослых мужчин, добро-
вольно принимавших амоксициллин в те-
чение 5 дней (125 мг два раза в день) от-
клонения в содержании TNF-α в слизистых 
желудочно-кишечного тракта после приема 
антибиотика выявлены не были [4]. Такие же 
результаты, касающиеся женского генитально-
го тракта, были получены и представлены в на-
стоящей работе нами.

Иммунитет в слизистой женского ге-
нитального тракта (ЖГТ) находится под 

рисунок 2 – Распределение пациенток с хеликобактер-ассоциированными 
КЗЗ по показателю «содержание во влагалищном секрете TNF-α» у женщин 

в репродуктивном возрасте (а) и у женщин в постменопаузе (б)
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влиянием иммуноглобулинов, цитоки-
нов, антимикробных пептидов и репро-
дуктивных гормонов. Провоспалитель-
ные цитокины, в том числе хемокин IL-8, 
а также антивоспалительные цитокины 
могут вырабатываться самими эпители-
альными клетками ЖГТ. Этот факт уста-
новлен данными иммуногистохимиче-
ских исследований [8] и даже электрон-
ной микроскопией [9]. Механизм цитоки-
нового звена иммунной защиты в слизи-
стой ЖГТ запускается после того как ми-
кробные агенты связываются с паттерн-
рецеторами (PRRs) и toll-подобными 
рецепторами (TLRs), которые экспресси-
руются и присутствуют в эпителиоцитах 
ЖГТ [10]. Таким образом, эти рецепторы 
являются сигнальным путем для индук-
ции выработки эпителиоцитами провос-
палительных цитокинов в ЖГТ [11].

Значительное повышение уровня 
цитокина-хемокина IL-8 (но не цито-
кинов IL-1 бета и IL-6) в цервиковаги-
нальных смывах обнаруживается при 
бактериальных вагинозах [12] и при цер-
вицитах [13]. Вместе с тем, выработка 
хемоаттрактанта IL-8 эпителиальными 
клетками ЖГТ может осуществляться и в 
условиях отсутствия инфекции, при этом 
основная миграция нейтрофилов, вы-
званная хемоаттракцией эпителиоцитами 
ЖГТ результируется синергическим эф-
фектом IL-8 и GM-CSF (гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора), 
который также вырабатывается эпители-
оцитами ЖГТ [14].

Не следует умалять значение в им-
мунной защите ЖГТ иммунокомпетент-
ных клеток. Цитокины в ЖГТ вырабаты-
вают находящиеся в нем мононуклеары 
[15]. Отметим, что в нашей работе для 
исследований были специально отобраны 
только те женщины, у которых не было 
признаков воспаления в ЖГТ (с соот-
ношениями полиморфноядерных лейко-
цитов к клеткам вагинального эпителия 
менее 1:1 в боковом своде влагалища и 
с отсутствием бактериального вагиноза). 

Поэтому мы предполагаем, что в рассма-
триваемом исследовании основной пул 
цитокинов вырабатывается эпителиаль-
ныи клетками, а не иммунокомпетентны-
ми мононуклеарами и полиморфноядер-
ными лейкоцитами, пришедшими в очаг 
воспаления. Таким образом, остается от-
ветить на вопрос, что могло послужить 
стимулом для выработки цитокина (хе-
мокина IL-8) эпителиальными клетками 
ЖГТ после приема антибиотиков. По-
видимому, такая стимуляция происходи-
ла через паттерн (толл-рецепторы), а в 
качестве стимулирующего (связывающе-
гося с ними) фактора оказались микроб-
ные агенты из прямой кишки. Можно 
предположить, что это были в основном 
антигены НР (в составе клеточной стен-
ки дегенерировавших под действием ан-
тибиотиков бактериальных клеток НР), 
которые, как известно, обладают очень 
высокой иммуногенностью и сродством 
к TLRs [16].

Выводы

Обобщая все изложенные выше ре-
зультаты исследования влияния АХБТ на 
уровень содержания IL-8 и TNF-α во влага-
лищном секрете можно заключить следую-
щее. В слизистой влагалища после лечения 
пациенток антибиотиками резко повыша-
ется секреторный цитокин (хемокин) IL-
8. Таким образом, АХБТ может оказывать 
влияние на показатели местного иммуни-
тета не только в желудочно-кишечном [17], 
но и в женском генитальном тракте.
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IL-8 AND TNF-α IN FeMALe GeNITAL TrAcT oF pATIeNTS wITh 
hp- ASSocIATeD AcID-reLATeD DISeASeS AFTer heLIcobAcTer 

erADIcATIoN TherApy.  
report 1 

Cytokones IL-8 and TNF-α in vaginal secrets were investigated in two groups of female 
patients with Helicobacter pylori -associated acidrelated diseases after helicobacter eradication 
course and without one. Patients treated after two eradication courses has higher level of IL-8 
in vagina mucosa. So, antibiotic therapy can influence in local immunity of female genital tract. 

Key words: local immunity, female genital tract, interleukin-8, tumor necrosis factor-α, 
Helicobacter pylori eradication

Клиническая медицина


