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Цель исследования. Изучение хемилюминесцентной активности нейтрофильных гранулоцитов и моноцитов крови у детей с Helicobacter pylori – 
ассоциированного эрозивно-язвенного поражения желудка и 12-перстной кишки.
Материал и методы. Объектами исследования служили нейтрофильные гранулоциты и моноциты крови, выделенные у 46 детей с H. pylori-ас-
социированным эрозивно–язвенным поражением желудка и 12-перстной кишки в возрасте от 11 до 18 лет и 55 практически здоровых лиц. Для 
постановки диагноза использовались: клинические и лабораторные исследования. Определение кислородозависимого фагоцитоза моноцитов и 
нейтрофильных гранулоцитов крови проводили хемилюминесцентным методом.
Результаты.  Исследование кислородозависимого фагоцитоза нейтрофильных гранулоцитов крови в группе больных показало значимое 
снижение времени выхода на пик и повышение интенсивности и площади под кривой люминол-зависимой спонтанной и зимозан-индуци-
рованной реакции относительно контрольного диапазона. Индекс активации в группе больных достоверно снижался. Интенсивность моно-
цитов крови в группе больных снижена относительно контрольной группы. Сравнительное изучение респираторной активности показало 
увеличение интенсивности в люминол-зависимом спонтанном и зимозан-индуцированном процессе у нейтрофильных гранулоцитов, при 
этом площадь под кривой снижена относительно моноцитов крови. Исследование люцигенин-зависимого процесса показало достоверное 
повышение активности общей популяции нейтрофильных гранулоцитов (интенсивность и площадь под кривой) как при спонтанной реак-
ции, так и в зимозан-индуцированном процессе относительно моноцитов крови. При этом повышен индекс активации в нейтрофилах крови 
относительно моноцитов.
Заключение.  Таким образом наблюдается интенсификация «респираторного взрыва» в общей фракции нейтрофильных гранулоцитов крови, 
выделенных у больных с H. pylori-ассоциированным эрозивно– язвенным поражением желудка и 12-перстной кишки, в спонтанном процессе 
и при индукции зимозаном относительно контроля. Активность моноцитов крови значительно снижена. Результаты сравнительного аспекта 
характеризуют недостаточность цитотоксической активности моноцитов по сравнению с нейтрофилами у больных с H. pylori-ассоциированного 
эрозивно–язвенного поражения желудка и 12-перстной кишки.
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The aim of the research. To study the chemiluminescent activity of neutrophilic granulocytes and monocytes in blood of children with Helicobacter pylori-
associated erosive and ulcerative lesions in the stomach and duodenum.
Material and methods. The objects of the study were neutrophilic granulocytes and blood monocytes isolated from 46 children with H. pylori-associated 
erosive and ulcerative lesions in the stomach and duodenum at the age of 11 to 18 years and from 55 apparently healthy individuals. The diagnosis was 
established using clinical and laboratory analysis. Determination of oxygen-dependent phagocytosis of blood monocytes and neutrophilic granulocytes was 
carried out through the chemiluminescent method.
Results. The study of oxygen-dependent phagocytosis of blood neutrophilic granulocytes in the group of patients showed a significant decrease in the time-
to-peak and an increase in the intensity and area under the curve of the luminol-dependent spontaneous and zymosan-induced response compared to the 
control range. The activation index in the group of patients decreased significantly. The intensity of blood monocytes in the group of patients is reduced 
compared to the control group. A comparative study of respiratory activity showed an increase in intensity in the luminol-dependent spontaneous and 
zymosan-induced process in neutrophilic granulocytes, while the area under the curve is reduced as related to blood monocytes. The study of the lucigenin-
dependent process showed a significant increase in the activity of the general population of neutrophilic granulocytes (intensity and area under the curve) 
both during the spontaneous reaction and in the zymosan-induced process relative to blood monocytes. At the same time, the activation index in blood 
neutrophils is increased as related to the monocytes.
Conclusion. Thus, there is an intensification of the “respiratory burst” in the total fraction of neutrophilic granulocytes in the blood isolated from patients with H. 
pylori-associated erosive and ulcerative lesions in the stomach and duodenum, in a spontaneous process and during induction with zymosan as compared to the 
controls. The activity of blood monocytes is significantly reduced. The results of the comparative assessment characterise the insufficiency of the cytotoxic activity 
of monocytes in comparison with neutrophils in patients with H. pylori-associated erosive and ulcerative lesions in the stomach and duodenum.
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Введение
Медико-социальная значимость болезней органов 

пищеварения в первую очередь определяется высокой 
распространенностью патологии во всех возрастных 
группах населения. Ключевым фактором патогенеза 
хронического гастрита, пептической язвенной болез-
ни, лимфомы лимфоидной ткани, ассоциированной 
со слизистой оболочкой желудка, и аденокарциномой 
желудка была определена бактерия Helicobacter pylori 
(H. pylori) [1, 2, 3, 4]. 

Особое беспокойство вызывают неблагоприятные 
тенденции распространенности патологии органов 
пищеварения среди подросткового населения. Зара-
жение H. pylori происходит чаще всего в раннем дет-
стве, человек остается инфицированным в течение 
всего периода жизни, если не назначено соответству-
ющее лечение. Клинические проявления хеликобакте-
риоза, а также стратегия ликвидации и устойчивость 
к антибиотикам, у подростков существенно отличает-
ся от взрослых. Все больше данных о H. pylori вызыва-
ет необходимость в обновлении клинических данных 
по его эпидемиологии, вирулентности, устойчивости 
к антибиотикам и клиническим проявлениям [5, 6]. 

Тяжесть патологических процессов ассоцииро-
ванных с H. pylori связана со степенью патогенно-
сти штаммов бактерии, которая обуславливается 
наличием и особенностями цитотоксических генов 
CagA, VacA, BabA2 и др. По данной проблеме про-
водилось множество исследований, но, несмотря на 
это, механизмы фагоцитарной активности и роли 
комплемента в ответ на H. pylori остаются до кон-
ца не выясненными. Обнаружено, что при повреж-
дении эпителиальных тканей желудка, штаммами 
бактерий развитие воспалительного процесса про-
текает различной степени тяжести, но, к сожалению, 
реакция иммунных клеток достаточно низкая для 
возможности полностью элиминировать патоген 
[7]. Кроме того, обнаружено несоответствие между 
инфицированностью и уровнем воспаления слизи-
стой оболочки желудка. Полагается, что влияющим 
на это фактором может являться различный ответ 
иммунитета на чужеродный объект. При этом, в ли-
тературе не найдена информация о факторах, вли-
яющих на уровень кислородзависимого фагоцитоза 
иммунных клеток при индукции штаммами H. pylori. 
В процессе колонизации патогенными штаммами 
эпителиальных тканей появляются повреждения по-
крова, что приводит к активации нейтрофилов и мо-
ноцитов, и их миграции к очагам данного процесса. 
Происходит развитие воспалительных изменений 
дифференциального уровня активности, обуслов-
ленных последовательными химическими реакция-
ми, при которых образуются соединения активных 
форм кислорода (АФК) [8, 9].

Клеткам крови, осуществляющим процесс фа-
гоцитоза, отводится важнейшая роль эффекторной 
защиты организма от патогенных микроорганизмов. 
Нейтрофилы и моноциты имеют набор кислородзави-
симых механизмов бактерицидного действия. В пер-
вую очередь, в процессе взаимодействия иммунных 
клеток с патогеном наблюдаются ответы так называ-
емого «неспецифического иммунитета». Происходит 
стремительное преобразование кислорода в актив-
ные формы фагоцитарными клетками. Собственно, 
устранение чужеродного организма зависит от их 
активности, так как они составляют первую линию 
противопатогенной защиты [10]. Фагоциты осущест-
вляют быстрый выход из сосудистого русла к зара-
женным тканям, данный процесс является ключевым 
в защите организма от внедрения чужеродных аген-
тов. Образование недостаточного объема активных 
форм кислорода для уничтожения микроорганизмов, 
является признаком ослабленности защитных резер-
вов организма. Вследствие этого, можно отметить, 
что фагоцитарная способность преобразовывать до-
статочный объем АФК является прогностическим 
признаком для оценивания хода воспалительного 
процесса. Степень эффективности защиты организма 
способна обозначить ответ на стандартизированный 
стимул [11, 12, 13]. 

Одним из самых эффективных методов определе-
ния АФК является хемилюминесцентная методика. В 
настоящее время в медицине используется активиро-
ванная хемилюминесценция, самыми популярными 
активаторами считаются люминол и люцигенин. 

Целью работы являлось исследование хемилю-
минесцентной активности нейтрофильных грануло-
цитов и моноцитов крови у подростков с H. pylori - 
ассоциированным эрозивно-язвенным поражением 
желудка и 12-перстной кишки.

Материал и методы
В данной работе фагоцитарные клетки крови (ней-

трофильные гранулоциты и моноциты), изолирован-
ные у 46 лиц подросткового возраста (11–18 лет) с 
эрозивно-язвенным поражением желудка и 12-пер-
стной кишки обусловленным хеликобактериозом 
(опытная группа), являются объектами исследова-
ния. В то же время, контрольной группой считаются 
55 практически здоровых людей сходного возраста, 
но с исключением данного заболевания. Пациенты 
или их законные представители подписывали инфор-
мированное согласие для участия в научной работе. 
Протокол обследования пациентов №11 от 08.11.21 
этического комитета НИИ МПС ФИЦ КНЦ СО РАН 
соответствовал этическим стандартам. 

Опытная группа была отобрана в клиническом 
отделении патологии пищеварительной системы у 
взрослых и детей – НИИ МПС, постановка диагноза 
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была основана на традиционных процедурах клини-
ческого исследования (сбор анамнеза и физикальное 
обследование пациентов) и лабораторных (клиниче-
ское анализирование мочи и крови, биохимическое 
исследование крови), а также  инструментальных 
(эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости, дыха-
тельный уреазный карбамид-тест с использованием 
системы Хелик-тест для верификации H. pylori), мето-
дов диагностики. Кроме того, специфический антиген 
H. pylori определяли с помощью stool test (в кале), так-
же проводили гистологическое исследование биоп-
тата, регистрацию специфических антител в плазме 
крови осуществляли, используя ИФА.

Экстракция фагоцитов (нейтрофилы и моноциты) 
проводилась из периферической крови (6 мл) с помо-
щью методики Boyum при помощи фиколл-урогра-
фина двух градиентов плотности (ρ = 1,119 и 1,077) 
по 2 мл каждого (Р051-1, Р050 «ПанЭко», Россия). По-
сле этого моноциты отделялись от других популяций 
мононуклеарных клеток с помощью адгезии к пло-
ской пластиковой поверхности – полистирол (4150 
«Aptaca», Италия).  

С помощью хемилюминесцентной методики мы 
определяли базовую активность фагоцитов крови 
(спонтанная реакция) и резервных возможностей 
клеток в нагрузочных тестах с использованием зи-
мозана как неспецифического индуктора. Использо-
вание в качестве активаторов хемилюминесценции 
лиминола и люцигенина способствовало исследова-
нию разных типов свободных радикалов кислорода. 
Активация люцигенином дала возможность отдель-
но оценить способность фагоцитов к образованию 
первичных радикалов кислорода, к которым относят 
супероксидный анион (–О-2). Активация люминолом 
– вторичных радикалов кислорода H2O2, OH, 1O2, 
HClO, выделенных фагоцитарными клетками [8, 9]. 
Таким образом, люцигенин- и люминол- зависимая 
хемилюминесценция фагоцитов крови позволяет 
охарактеризовать их функциональное состояние в 
зависимости от интенсивности выброса свободных 
радикалов кислорода и НАДФН-оксидазы при эро-
зивно-язвенном поражении желудка и 12-перстной 
кишки обусловленным микроорганизмом H. pylori. 
Реакционная смесь для хемилюминесцентной реак-
ции состояла из 20 мкл донорской сыворотки AB(IV)
Rh(-), 50 мкл люминола или люцигенина («Sigma», 
США) в концентрации 10-5 М, 40 мкл опсонизирован-
ного зимозана (в случае определения индуцирован-
ной хемилюминесценции), 200 мкл взвеси нейтро-
филов (2 млн/мл) и 240 мкл раствора Хенкса (Р021п 
«ПанЭко», Россия) для определения спонтанной 
хемилюминесценции или 200 мкл раствора Хенкса 
– для индуцированной. С помощью кюветного био-
люминометра (СКТБ «Наука», Россия) измерялась 

хемилюминесцентная активность образцов в течение 
90 минут. Во время анализирования кривой хемилю-
минесценции был получен ряд стандартных пара-
метров: Tmax (время выхода свечения на пик), Imax 
(наибольший объем интенсивности свечения), Smax 
(площадь под хемилюминесцентной кривой), а также 
высчитывалось отношение площади кривой индуци-
рованного свечения к площади спонтанного (Sинд./
Sспонт.) – ИА (индекс активации).

В процессе работы проводилась статистическая 
обработка полученной базы данных пакетом про-
грамм Statistica 7.0 (StatSoft, Inc., 2004). Выборка была 
описана с использованием медианы (Ме) и перцен-
тилей (С25 и С75). По критерию Манна-Уитни была 
оценена статистическая значимость различий показа-
телей независимых выборок, по критерию Вилкоксо-
на- зависимых выборок. Критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез в данном 
исследовании принимался равным 0,05. 

Результаты и обсуждение
Исследование люцигенин-зависимой хемилюми-

несцентной активности нейтрофильных гранулоци-
тов в опытной группе показало соответствие кон-
трольному диапазону. В люминол-зависимой реакции 
выявлено значимое снижение Tmax (в 1,9 раза) и по-
вышение Imax (в 8,6 раз) и Smax (в 3,7 раза) в спон-
танной реакции относительно контрольной группы 
(табл. 1). В нагрузочных тестах с участием нейтро-
фильных гранулоцитов также наблюдалось снижение 
Tmax (в 2 раза) и повышение Imax (в 6,7 раз) и Smax (в 
3,8 раза) относительно контроля. ИА в опытной груп-
пе статистически значимо снижался (в 2,3 раза). 

При исследовании люцигенин-зависимой хеми-
люминесценции в моноцитах крови в опытной груп-
пе выявлено снижение Tmax (в 2 раза) и Smax (в 8,2 
раза) в спонтанной реакции и Imax (в 5,3 раз) и Smax 
(в 6,6 раз) в зимозан-индуцированном процессе отно-
сительно контроля (табл.2). Изучение активности мо-
ноцитов крови в опытной группе показало снижение 
Tmax (в 3 и 1,5 раза) в спонтанной реакции и в нагру-
зочных тестах с участием зимозана в люминол-зави-
симом процессе относительно контрольной группы. 

Таким образом, функциональная активность в по-
пуляции нейтрофильных гранулоцитов крови, выде-
ленных в опытной группе в спонтанном процессе и в 
нагрузочных тестах с участием зимозана, повышена 
относительно контроля. В клетках нейтрофильных 
гранулоцитов наблюдается активизация процессов 
выработки свободных радикалов кислорода, что про-
является в увеличении регистрации их как на базо-
вом уровне, так и при стимуляции опсонизирован-
ным зимозаном. Полученные результаты отражают 
повышенные резервные возможности метаболизма 
данной клеточной популяции у больных относитель-
но здоровых лиц. 
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Таблица 1
Показатели хемилюминесцентной активности нейтрофильных гранулоцитов крови при H. pylori- 

ассоциированном эрозивно - язвенном поражении желудка и 12-перстной кишки относительно  
контрольной группы, Ме (С25 - С75)

Table 1
Values of chemiluminescent activity of neutrophilic granulocytes in blood against the background of H. pylori-

associated erosive and ulcerative lesions in the stomach and duodenum as compared to the control group, Ме (С25 - С75)
Показатели Контроль, n=55 Больные, n=46 Р

Люминол-зависимая хемилюминесценция 
спонтанная реакция

Tmax 1689(1332-2335) 904(274-2218) 0,005
Imax× 103 (о.е) 3,7(1,9-6,1) 31,9(23,5-75,3) <0,001
Smax×103 (о.е) 222,4(108,3-420,1) 822,0 (298,0-1692,0) <0,001

Реакция с нагрузочными тестами в виде опсонизированного зимозана
Tmax 2306(2052-2592) 1137(809-1478) <0,001
Imax×103(о.е) 14,5(10,1-23,1) 97,1(36,6-198,6) <0,001
Smax×103 (о.е) 771,7(457,1-1812,5) 2945,0(1132,0-7339,0) <0,001
ИА (о.е) 4,6(2,3-7,5) 2(0,2-3,5) 0,002

Люцигенин-зависимая хемилюминесценция 
спонтанная реакция

Tmax 1576(1233-1782) 1880(1123-1965) 0,755
Imax× 103 (о.е) 16,1(2,4-21,5) 6,2 (2,2-16,3) 0,070
Smax×103 (о.е) 42120,0(7037,0-55910,0) 21120,0(6865,0-55160,0) 0,128

Реакция с нагрузочными тестами в виде опсонизированного зимозана
Tmax 1371(1087-1713) 1540(1206-1964) 0,534
Imax× 103 (о.е) 24,0(6,0-30,0) 19,4(7,8-41,7) 0,444
Smax×103 (о.е) 72660,0(24770,0-89920,0) 59030,0(22730,0-122300,0) 0,398
ИА (о.е) 1,7(1,4-2,5) 1,9(1,3-2,9) 0,557

Таблица 2
Показатели хемилюминесцентной активности моноцитов крови при H. pylori-ассоциированном эрозивно 

- язвенном поражении желудка и 12-перстной кишки относительно контрольной группы, Ме (С25 - С75)
Table 2

Values of chemiluminescent activity of monocytes in blood against the background of H. pylori-associated erosive 
and ulcerative lesions in the stomach and duodenum as compared to the control group, Ме (С25 - С75)
Показатели Контроль, n=55 Больные, n=46 Р

Люминол-зависимая хемилюминесценция 
спонтанная реакция
Tmax 2600(573-4812) 862(234-1694) 0,002
Imax× 103 (о.е) 0,6 (0,2-4,2) 0,4(0,2-0,8) 0,757
Smax×103 (о.е) 574,9(344,2-16890,0) 1454,0 (829,3-3060,0) 0,569
Реакция с нагрузочными тестами в виде опсонизированного зимозана
Tmax 1676(1037-4753) 1117(411-1643) 0,002
Imax×103(о.е) 2,2(0,4-6,4) 0,5(0,3-4,0) 0,469
Smax×103 (о.е) 2325,2(493,3-20620,0) 1706,5(669,4-13820,0) 0,686
ИА (о.е) 1,6(1,0-2,2) 1,3(1,0-2,2) 0,548
Люцигенин-зависимая хемилюминесценция 
спонтанная реакция
Tmax 2090(959-4633) 1006(109-1370) 0,042
Imax× 103 (о.е) 2,1(0,5-2,1) 0,2 (0,2-0,4) 0,144
Smax×103 (о.е) 8342,5(1164,4-8880,0) 1022,5(703,0-1631,0) 0,029
Реакция с нагрузочными тестами в виде опсонизированного зимозана
Tmax 1752(965-2878) 1346(384-1737) 0,326
Imax× 103 (о.е) 2,1(1,7-2,3) 0,4(0,2-1,1) 0,007
Smax×103 (о.е) 8710,0(2557,3-9374,0) 1311,5(602,8-3111,0) 0,036
ИА (о.е) 1,1(1,0-2,2) 1,4(1,0-2,1) 0,594
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Активность моноцитов крови значительно сни-
жена, что приводит к низкой продукции свободных 
радикалов кислорода. Известно, что цитотоксическая 
активность клеток напрямую связана с выработкой 
первичных и вторичных форм свободных радикалов 
кислорода. Люминол способен взаимодействовать 
со всеми типами АФК, в свою очередь, люцигенин 
только с первичными (суперанион радикал) [8, 9]. В 
опытной группе был выявлен пониженный уровень 
«респираторного взрыва», так как произошло сниже-
ние интенсивности и площади под кривой при спон-
танной реакции и при участии зимозана (неспеци-
фический индуктор) в люминол-зависимой реакции 
моноцитов. В целом это может свидетельствовать о 
недостаточной цитотоксической активности данных 
клеток при исследуемом заболевании. 

Исследование активности нейтрофильных грануло-
цитов и популяции моноцитов крови в опытной груп-
пе в люцигенин-зависимом процессе выявлено стати-
стически значимое повышение активности популяции 
нейтрофилов (Imax и Smax) как при спонтанной реак-
ции (в 1,6 раза), так и в нагрузочных тестах с использо-
ванием опсонизированного зимозана, при повышении 
ИА (в 2,17 раза), относительно моноцитов крови. В 

люминол-зависимом спонтанном и зимозан-индуци-
рованном процессе нейтрофильных гранулоцитов вы-
явлено увеличение Imax (в 7,4 раза и 20,7 раз), при этом 
Smax, снижена относительно общей фракции моноци-
тов крови (в 11,5 раз и 4,2 раз) (табл.3). 

Заключение
В заключение можно отметить, что у больных с 

эрозивно – язвенном поражением желудка и 12-пер-
стной кишки обусловленным хеликобактериозом на-
блюдаются различия в функциональной активности 
фагоцитов. Обнаружено, что в спонтанном процессе 
и в нагрузочных тестах активность НАДФН-оксидазы 
увеличивается в нейтрофильных гранулоцитах и сни-
жается в моноцитах крови. Также в нейтрофильных 
гранулоцитах, в люцигенин-зависимой хемилюминес-
ценции, наблюдается увеличение индекса активации, 
который характеризует уровень резерва клетки в виде 
свободных радикалов кислорода, полученных в ре-
зультате окислительно-восстановительных реакций. 
Цитотоксическая активность фагоцитов – совокуп-
ность уровня продукции первичных и вторичных ра-
дикалов кислорода, является необходимым фактором 
для элиминации возбудителя и снижение этой функ-
ции может привести к усугублению патологии [9, 12]. 

Таблица 3
Показатели хемилюминесцентной активности фагоцитов крови при H. pylori-ассоциированном  

эрозивно - язвенном поражении желудка и 12-перстной кишки в сравнительном аспекте, Ме (С25 - С75)
Table 3

Comparative assessment of values of chemiluminescent activity of monocytes in blood against the background  
of H. pylori-associated erosive and ulcerative lesions in the stomach and duodenum as compared to the control 

group, Ме (С25 - С75)
Показатели Нейтрофильные гранулоциты n=46 Моноциты n=46 Р

Люминол-зависимая хемилюминесценция 

Спонтанная реакция

Tmax 1689(1332-2335) 876 (593-2656) 0,975

Imax× 103 (о.е) 3,7 (1,9-6,1) 0,5(0,3-0,8) 0,002

Smax×103 (о.е) 222,4(108,3-420,1) 2547,0(1279,0-2847,0) 0,002

Реакция с нагрузочными тестами в виде опсонизированного зимозана

Tmax 2306(2052-2592) 1779(986-1998) 0,065

Imax×103(о.е) 14,5(10,2-23,1) 0,7(0,3-4,7) 0,002

Smax×103 (о.е) 771,7(457,1-1812,5) 3266,0(1142,0-1927,0) 0,002

ИА (о.е) 4,6(2,3-7,5) 2,2(1,2-2,8) 0,992

Люцигенин-зависимая хемилюминесценция 

Спонтанная реакция

Tmax 1421(1078-1999) 1116(548-1479) 0,075

Imax× 103 (о.е) 5,3(2,2-6,3) 0,3(0,2-0,4) 0,028

Smax×103 (о.е) 15,1 (7,7-23,9) 1255,0(101,0-1631,0)             0,028

Реакция с нагрузочными тестами в виде опсонизированного зимозана

Tmax 1655(1267-1964) 1445(962-1721) 0,848

Imax×103(о.е) 15,3(8,7-33,3) 0,4(0,2-1,3) 0,018

Smax×103 (о.е) 52,1 (22,7-122,3) 1953,0(969,1-3121,0) 0,023

ИА (о.е) 2,6(1,8-4,9) 1,2(0,8-2,7) 0,012
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В люминол-зависимом процессе снижение хемилю-
минесцентных параметров в моноцитарных клетках 
относительно нейтрофильных гранулоцитов опреде-
ляет снижение уровня «респираторного взрыва», что 
в целом характеризует недостаточность цитотоксиче-
ской активности моноцитов по сравнению с нейтро-
фильными гранулоцитами крови в опытной группе.
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