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Резюме

Введение. Хронические заболевания верхних отделов органов пищеварения у детей с атопическим дерматитом (АтД) 
имеют эндоскопические и морфологические особенности.

Цель исследования: изучить взаимосвязь цитокинового профиля (ИЛ-4, ИЛ-5 и IИЛ-13), уровня нейропептидов (ней-
ропептид Y (NPY)) и маркеров эозинофильного воспаления (эозинофильный катионный белок (ECP) и эозинофильного 
нейротоксин (EDN)) с морфологической картиной слизистой оболочки пищевода у детей с атопическим дерматитом 
в сочетании с хроническим гастритом.

Материалы и методы. В исследование было включено 90 детей с НР индуцированным хроническим гастритом (НР+ХГ). 
Группа 1–60 детей, страдающих НР+ХГ в сочетании с АтД, группа 2–30 детей с НР+ХГ без Ат Д. Всем детям проведены 
эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) и морфологическое исследование слизистой оболочки (СО) желудка и трех отделов 
пищевода (верхнего, среднего, нижнего) и определение уровней IL-4, IL-5, IL-13, эозинофильного катионного белка (ECP), 
эозинофильного нейротоксина (EDN), нейропептида Y (NPY) и субстанции Р (SP) в сыворотке крови. Статистическая 
обработка проводилась с использованием IBM SPSS Statictics26.

Результаты. При оценке морфологической картины СО пищевода было выявлено, что в группе с АтД и НР+ХГ значимо чаще 
встречалось увеличение числа сосочков и удлинение сосочков собственной пластинки СО пищевода на всем протяжении. 
Пациенты с АтД и НР+ХГ значимо чаще имели лимфоцитарную, тучноклеточную и эозинофильную инфильтрацию СО пище-
вода, более выраженную в нижних отделах. В 1 группе содержание ИЛ5 и ИЛ 13 было значимо ниже, чем в группе сравнения. 
Различий в уровнях эозинофильного катионного белка, эозинофильного нейротоксина, нейропептида Y, субстанции Р 
в изучаемых группах не выявлено. Анализ взаимосвязи уровня цитокинов, маркеров эозинофильного и нейропептид-
ного воспаления и клеточным составом инфильтрата в слизистой оболочке пищевода в сравниваемых группах показал 
положительную взаимосвязь количества эозинофилов в глубоких слоях СО от уровня нейропептида Y (r-0,516, р<0,01) 
и количества эозинофилов в поверхностных слоях СО от уровня ИЛ 13 (r 0,411, р<0,05) и нейропептида Y (r 0,459, р<0,05).

Заключение. У пациентов с АтД и НР+ХГ морфологическая картина характеризуется наличием воспаления низкой 
интенсивности. Корреляционные взаимосвязи между морфологической картиной и иммунологическими показателями 
у пациентов с АтД в сочетании с хроническим гастритом позволяют предположить значимую роль аллергического 
и нейропептидного воспаления генезе развития патологии верхних отделов желудочно- кишечного тракта
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Summary

Introduction. Chronic upper gastrointestinal diseases in children with atopic dermatitis (AD) have endoscopic and morpho-
logical features.

Objective: to examine the relationship between cytokine profi les (IL-4, IL-5, and IL-13), neuropeptide levels (neuropeptide Y 
(NPY)), and eosinophilic infl ammation markers (eosinophil cationic protein (ECP) and eosinophil neurotoxin (EDN)) and the 
morphological appearance of the esophageal mucosa in children with AD combined with chronic gastritis.

Materials and Methods. The study included 90 children with HP-induced chronic gastritis (HP+CG). Group 1 included 60 
children with HP+CG combined with AD, and Group 2 included 30 children with HP+CG without AD. All children underwent 
esophagogastroduodenoscopy (EGD) and morphological examination of the gastric mucosa (MM) and three sections of the 
esophagus (upper, middle, and lower). Serum levels of IL-4, IL-5, IL-13, eosinophil cationic protein (ECP), eosinophil neurotoxin 
(EDN), neuropeptide Y (NPY), and substance P (SP) were measured. Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statictics26.

Results. Esophageal morphological assessment revealed that the group with AD and HP+CG signifi cantly more frequently had 
an increased number of papillae and elongation of the lamina propria papillae throughout the esophageal MM. Patients with 
AD and HP+CG signifi cantly more frequently had lymphocytic, mast cell, and eosinophilic infi ltration of the esophageal MM, 
which was more pronounced in the lower sections. In Group 1, IL-5 and IL-13 levels were signifi cantly lower than in the com-
parison group. No diff erences in the levels of eosinophil cationic protein, eosinophil neurotoxin, neuropeptide Y, or substance 
P were found between the study groups. Analysis of the relationship between cytokine levels, eosinophilic and neuropeptide 
infl ammation markers, and the cellular composition of the esophageal mucosal infi ltrate in the compared groups revealed 
a positive relationship between the deep mucosal eosinophil count and neuropeptide Y levels (r - 0.516, p < 0.01) and the 
superfi cial mucosal eosinophil count and IL-13 (r 0.411, p < 0.05) and neuropeptide Y (r 0.459, p < 0.05).

Conclusion. In patients with AD and HP + CG, the morphological picture is characterized by the presence of low-intensity 
infl ammation. Correlation relationships between the morphological picture and immunological parameters in patients with 
AD in combination with chronic gastritis suggest a signifi cant role of allergic and neuropeptide infl ammation in the genesis 
of the development of pathology of the upper gastrointestinal tract
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Введение

Атопический дерматит – хроническое рецидиви-
рующее воспалительное заболевание кожи, в пато-
генезе которого лежит дефект иммунной системы, 
в результате чего в острую фазу заболевания пре-
обладает Th 2-ответ, который стимулирует гипер-
продукцию IgE [1, 2]. Доказано, что ключевыми 
цитокинами, увеличивающими синтез Th 2 клеток, 
являются интерлейкин 4 (ИЛ4), ИЛ 5 и ИЛ13 [1, 3, 4].

Хронический гастрит (ХГ) с сопутствующим 
АтД у детей характеризуется стертой клиниче-
ской картиной и более выраженными морфоло-
гическими изменениями, чем при ХГ без АтД [5]. 
При этом морфологические изменения слизистой 
оболочки пищевода мало изучены. Проявлением 
системной аллергической реакции на сегодняш-
ний день считаются эозинофильные заболевания 
желудочно- кишечного тракта: эозинофильный 

эофагит (ЭоЭ), эозинофильный гастрит (ЭГ), эо-
зинофильный колит [6, 7]. Также активно обсуж-
дается возможность развития нейропептидного 
воспаления слизистых оболочек ЖКТ на всем его 
протяжении. Влияние цитокинов, нейропептидов 
и маркеров эозинофильного воспаления на СО 
верхних отделов желудочно- кишечного тракта 
у детей с АтД до конца не изучено.

Цель нашего исследования: изучить взаимос-
вязь цитокинового профиля (ИЛ-4, ИЛ-5 и IИЛ-13), 
уровня нейропептидов (нейропептид Y (NPY)) 
и маркеров эозинофильного воспаления (эозино-
фильный катионный белок (ECP) и эозинофиль-
ного нейротоксин (EDN)) с морфологической кар-
тиной слизистой оболочки пищевода и желудка 
у детей с атопическим дерматитом в сочетании 
с хроническим гастритом.

Материалы и методы

В исследование было включено 90 детей в возрасте 
от 8 до 17 лет: 1 группа – 60 детей, страдающих НР 
ассоциированным ХГ, верифицированным морфо-
логически и АтД; 2 группа – 30 детей, больных толь-
ко НР ассоциированным ХГ. Клиническая оценка 
АтД проводилось по шкале SCORAD: легкое течение 
имели 9 (15%) детей, средней степени тяжести 51 
(85%), тяжелое 0 (0%). На момент обследования 
обострение АтД имели 20 (33,3%) пациентов, не-
полную ремиссию 29 (48,4%), ремиссию 11 (18,3%) 
детей. Всем пациентам проведена ЭГДС с прицель-
ной биопсией антрального отдела желудка и трех 
отделов пищевода (верхнего, среднего, нижнего). 
Верификация НР проводилась двумя способа-
ми – гистологическим и Хелпил тестом. Уровни IL-4, 
IL-5, IL-13, эозинофильного катионного белка (ECP), 
эозинофильного нейротоксина (EDN), нейропепти-
да Y (NPY) и субстанции Р (SP) в сыворотке крови 
определяли методом ИФА в лаборатории медико- 
социальных проблем в педиатрии СПбГПМУ.

В исследовании соблюдались этические прин-
ципы, предъявляемые Хельсинкской деклараци-
ей Всемирной медицинской ассоциации (World 
Medical Association Declaration of Helsinki) 1964 г., 
в редакции 2013 г. (изменения внесены на 64-й 
Генеральной Ассамблее ВМАЮ, Бразилия) и с п. 5 
ст. 24 «Права несовершеннолетних» Основ зако-
нодательства Российской Федерации об охране 
здоровья граждан от 22 июля 1993 г. № 5487–1 (с из-
менениями от 20 декабря 1999 г.). Пациенты были 
включены в исследование только после получе-
ния добровольного информированного согласия. 
Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием IBM SPSS Statictics 26. Гипотеза о нор-
мальности распределения проверялась критерием 
Шапиро- Уилка. С целью обнаружения различий 
между показателями цитокинов в двух группах 
использовался критерий Манна–Уитни. Данные 
представлены в виде медианы (Ме) и квартилей Q1 
и Q3 в формате Ме [Q1; Q3].

Результаты

Анализ уровней цитокинов показал, что в группе 
пациентов АтД и НР+ХГ содержание ИЛ5 и ИЛ 
13 было значимо ниже, чем в группе сравнения. 
Данные представлены в табл. 1.

Как известно, гиперпродукция IL-4, IL-5, IL-13 
являются общепризнанными маркерами генезе 
в развития аллергических заболеваний [3, 4, 8, 9]. 
При этом, по данным других авторов у пациен-
тов с атопическим дерматитом имеется тенденция 
к снижению продукции ИЛ5 в сыворотке кро-
ви по сравнению с пациентами без атопии [11]. 

Интерлейкин-13 обладает тропностью к тем же 
рецепторам [3, 4, 8, 12], что обуславливает одно-
временное снижение в сыворотке крови.

В рамках исследования была проведена оцен-
ка маркеров эозинофильного и нейропептидного 
воспаления в сыворотке крови у больных обеих 
групп. Полученные данные представлены в табли-
це 2. Как следует из таблицы различий в уровнях 
эозинофильного катионного белка, эозинофиль-
ного нейротоксина, нейропептида Y, субстанции 
Р в изучаемых группах не выявлено. Как известно 

Исследуемый параметр
АтД и НР+ХГ

n=60 (95% ДИ)
НР+ХГ
(n=30)

р

Интерлейкин 4 (пг/мл) 1,17 (0,79–1,61) 0,59 (0,20–2,16) 0,145
Интерлейкин 5 (нг/мл) 15,55 (10,74–20,22) 21,84 (16,04–60,80) 0,006
Интерлейкин 13(нг/мл) 1,00 (0,75–2,58) 3,41 (1,83–5,79) 0,007

Таблица 1.
Цитокиновый про-
филь сыворотки 
крови у обследо-
ванных детей

Table 1.
Cytokine profi le 
of blood serum in 
examined children
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ECP и EDN являются биомаркерами тяжелого те-
чения АтД [10]. Вероятно, полученные результаты 
при оценке маркеров эозинофильного воспаления 
и цитокинового профиля обусловлены тем, что 
в исследование были включены пациенты преи-
мущественно с легкой и средней степенью тяжести 
Ат Д. На момент обследования обострение АтД 
было у 20 (33,3%) пациентов, неполна ремиссия у 29 
(48,4%), ремиссия у 11 (18,3%) детей.

Оценка цитокинового статуса и морфологи-
ческой картины проводились с учетом того, что 
у всех пациентов был верифицирован Helicobacter 
pylori. Данные о роли Helicobacter pylori в разви-
тии аллергических заболеваний противоречивы. 
С одной стороны высокая частота НР-инфекции 
рассматривается как возможный триггер в раз-
витии аллергических заболеваний [13]. С другой 
стороны существует мнение о протективной роли 
НР-инфекции в развитии атопии [14].

При оценке морфологической картины СО пи-
щевода у детей АтД и НР+ХГ значимо чаще встре-
чались увеличение числа сосочков (93,3% и 23,1%, 
p<0,05) и удлинение сосочков собственной пла-
стинки СО пищевода (90% и 23,1%, p<0,05) на про-
тяжении всего пищевода.При анализе клеточного 
состава инфильтрата в СО пищевода обследуемых 
детей выявлено, что пациенты с АтД и НР+ХГ зна-
чимо чаще имели лимфоцитарную (100% и 76,7%, 
p<0,05), тучноклеточную (100% 76,7%, p<0,05) и эо-
зинофильную (в поверхностных и глубоких слоях) 

инфильтрацию (100% и 76,7%, p<0,05), более выра-
женную в нижних отделах пищевода. При оценке 
количественного состава инфильтрата на 100 эпи-
телиоцитов у пациентов с АтД и НР+ХГ значимая 
чаще встречались нейтрофильная (18,0 (14,3–25,0) 
и 12,0 (10,0–18,0), р=0,023) и эозинофильная ин-
фильтрации в глубоких слоях (3,0 (2,0–6,0) и 2,0 
(0,0–2,0), р=0,040) СО пищевода. Морфологическая 
картина СО пищевода характеризуется наличием 
воспаления низкой интенсивности

При анализе взаимосвязи между уровнем цито-
кинов, маркеров эозинофильного и нейропептид-
ного воспаления и клеточным составом инфильтра-
та в слизистой оболочке пищевода в сравниваемых 
группах выявлены: положительная корреляцион-
ная взаимосвязь между количеством эозинофилов 
в глубоких слоях СО и уровнем нейропептида Y 
(r-0,516, р<0,01) и межу количеством эозинофилов 
в поверхностных слоях СО и уровнем интерлей-
кина-13 (r 0,411, р<0,05) и нейропептида Y (r 0,459, 
р<0,05); отрицательная взаимосвязь между коли-
чеством лимфоцитов и уровнем интерлейкина-4 
(r-0,538, р<0,01) и нейропептида Y (r -0,585, р<0,01); 
отрицательная взаимосвязь между уровнем ней-
ропептида Y и количеством нейтрофилов в ин-
фильтрате СО пищевода (r-0,392, р<0,05), также 
положительную корреляционную взаимосвязь 
нейропептида Y с количеством тучных клеток 
(r 0,489, р<0,01) (полученные результаты представ-
лены в табл. 3).

Исследуемый параметр
АтД и НР+ХГ

n=60 (95% ДИ)
НР+ХГ
n=30

р

Эозинофильный катионный белок(нг/мл) 10,75 (9,39–13,02) 12,02 (9,90–14,55) 0,411
Эозинофильный нейротоксин (нг/мл) 34,06 (25,87–44,76) 27,48 (23,56–34,72) 0,218
Нейропептид Y (нг/мл) 29,00 (23,10–53,30) 30,60 (24,65–43,55) 0,874
Субстанция Р (пг/мл) 0,15 (0,06–0,25) 0,14 (0,10–0,15 0,450

  Таблица 2.
Маркеры эозино-
фильного и нейро-
пептидного воспа-
ления у больных 
обследованных 
групп

Table 2.
Markers of 
eosinophilic and 
neuropeptide 
infl ammation in 
patients from the 
examined groups

Эозинофилы 
в глубоких слоях

Эозинофилы 
в поверхностных 

слоях
Тучные клетки Нейтрофилы Лимфоциты

Ил 4 0,175 -0,088 0,171 0,294 -0,538**
Ил 5 0,007 -0,180 -0,285 -0,287 -0,107
Ил 13 -0,078 0,411* 0,130 -0,014 0,763**
ECP -0,005 0,081 0,181 0,170 0,380*
EDN -0,231 0,358 0,108 0,004 0,720**
NPY 0,516** 0,459* 0,489** -0,392* -0,585**
SP -0,301 0,207 0,354 0,223 -0,163

Таблица 3.
Корреляционные 
взаимосвязи 
между уровнем ци-
токинов, маркеров 
эозинофильного 
и нейропептид-
ного воспаления 
и клеточным 
инфильтратом сли-
зистой оболочки 
пищевода

Table 3.
Correlation be-
tween the level of 
cytokines, markers 
of eosinophilic 
and neuropeptide 
infl ammation, and 
the cellular infi ltrate 
of the esophageal 
mucosa

Примечание / 
Note:

*р<0,05, **р<0,01

Выводы

У пациентов с АтД и НР+ХГ значимо чаще встре-
чалась лимфоцитарная, тучноклеточная и эози-
нофильная инфильтрация, а также имеются более 
выраженные изменения сосочков в виде их удли-
нения и увеличения числа во всех трех отделах 
слизистой оболочке пищевода и характеризует-
ся наличием воспаления низкой интенсивности. 

Корреляционные взаимосвязи между морфологи-
ческой картиной и иммунологическими показате-
лями у пациентов с АтД в сочетании с хроническим 
гастритом позволяют предположить значимую 
роль аллергического и нейропептидного воспа-
ления в генезе формирования патологии верхних 
отделов желудочно- кишечного тракта.
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