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ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ХРОНИЧЕСКОГО ГАСТРИТА

Р. М. Уйбо, В. П. Салупере
ЦМНИЛ и кафедра факультетской терапии 
Тартуского государственного университета

В последние годы R. G. Strickland и I. R. Mackay [1] показали 
что хронический гастрит, при котором встречаются антитела к 
обкладочным клеткам желудка, существенно отличается от 
гастрита, протекающего без таких антител. Так, антитела к об­
кладочным клеткам наблюдались преимущественно при гастрите 
тела желудка и при высоких значениях гастрина сыворотки 
между тем антитела отсутствовали при антральном гастрите’ 
который сопровождался низким количеством гастрина в сыво­
ротке крови. Опираясь на это, R. G. Strickland и I. R Mackay 
выделили два патогенетических типа хронического гастрита- 
тип-А (гастрит с антителами к обкладочным клеткам) и тип-В 
(гастрит без антител к обкладочным клеткам).

м Однако было показано, что фундальный и антральный гаст­
* рит часто сочетаются друг с другом и что также и при такой 

локализации гастрита нередко наблюдаются иммунологические 
сдвиги [2—9]. Поэтому G. В. J. Glass и С. S. Pitchumoni [6] пред­
ложили обозначить случаи совместного фундального и антраль­
ного гастрита типами АВ + и АВ-, где плюс указывает на 
наличие, а минус — на отсутствие антител к обкладочным клет­
кам. Но в то же время как R. G. Strickland и I. R. Mackay, так 
и и. b. J. Glass и С. S. Pitchumoni упускают из виду некоторые 
весьма важные моменты, обладающие, по нашему мнению, су­
щественным значением для понимания патогенеза хронического 
гастрита.

Во первых, в этих классификациях иммунологические особен­
ности хронического гастрита оценивались лишь при помощи 
определения реакции немедленной гиперчувствительности (т е 
путем выявления желудочных антител), хотя реакции замедлен­
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ной гиперчувствительности при хроническом гастрите могут 
играть, по меньшей мере, столь же существенную роль [2, 3, 
Ю—13]. Тем не менее, у больных с агаммаглобулинемией воз­
никновение иммунологической формы хронического гастрита 
возможно лишь при участии замедленной гиперчувствительно­
сти, поскольку гуморальное звено иммунной системы не является 
интактным [10, 11].

Во-вторых, этими авторами не учитывались иммунологиче­
ские реакции по отношению к слизистой антральной части же­
лудка, хотя возможность присутствия таких реакций при гаст­
рите показана рядом других авторов [2, 3, 14].

В-третьих, в упомянутых классификациях рассматривались 
только атрофические формы гастрита, несмотря на то, что в ли­
тературе довольно часто демонстрировались желудочные анти 
тела и при гастрите без атрофии [15—18]. По нашему мнению, 
установление патогенетических особенностей хронического гаст­
рита в его начальных стадиях имеет весьма важное значение, 
если иметь в виду то, что начальное (поверхностное) поражение 
слизистой желудка, возможно, является обратимым вследствие 
лечебного воздействия. Напротив, при атрофических изменениях 
слизистой желудка, патогенетическое лечение вряд ли дает ощу­
тимый эффект [19, 20]. „

Исходя из вышеизложенного мы поставили перед сооои 
цель — изучить реакции немедленной и замедленной гиперчув­
ствительности к антигенам слизистой фундальной и антральной 
части желудка в зависимости от локализации и тяжести хрони 
ческого гастрита.

Материал и методика

Всего изучено 98 лиц, из которых у 24 был фундальный гаст­
ро у 25 — антральный гастрит, у 34 — пангастрит (т. е. гас­
трит наблюдающийся одновременно в обеих частях желудка) и 
У is’— нормальная слизистая желудка. Состояние слизистой 
оболочки желудка у всех обследованных, лиц определялось на 
основании изучения кусочков фундальной и антральной слизис­
той желудка, полученных при помощи прицельной гастробиоп- 

• сии и оценивали по общепринятым критериям как нормальное, 
или диагностировали гастрит без атрофии и атрофический гаст­
рит фундальной и антральной части желудка [15, 2 ].

С целью выявления иммунологических реакции немедленного 
типа определялись циркулирующие антитела к обкладочным 
клеткам желудка по методу непрямой иммунофлуоресценци i 
А Н Coons и М Н. Kaplan [22]. Антигенами служили крностат- 
ные срезы из слизистой оболочки тела желудка (опыт) и из 
почки (контроль) белой крысы.
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Иммунологические реакции замедленного типа определялись 
при помощи тестов бласттрансформации лимфоцитов [231 и тор­
можения миграции лейкоцитов в агарозе [24] В качестве анти­
генов в обоих тестах применялись водно-солевые экстракты 
гистологически нормальной слизистой оболочки фундальной и 
антральной части желудка, полученные от больного с 0-группой 
крови, оперированного по поводу язвы двенадцатиперстной киш­
ки. Ьыли использованы следующие дозы антигенов: в тесте бласт­
трансформации — 0,5 мг/мл для фундального и 0,6 мг/мл для 
антрального антигена, в тесте торможения миграции лейкоци­
тов соответственно 2,5 мг/мл и 3,0 мг/мл. Концентрации анти­
генов выражены по количеству белка в них, найденного при по­
мощи биуретовой реакции. Р

Методики использованных тестов описаны более подробно в 
наших предыдущих работах (V. Salupere и соавт. [2], В. П. Са- 
лупере и соавт [3], В. П. Салупере и Р. М. Уйбо [25], R. Uibo и

Результаты и их обсуждение

Результаты проведенных исследований показали, что хрони­
ческий гастрит, независимо от локализации (табл 1 и 2) и тя 
жести поражения слизистой (табл. 3) может сопровождаться 

ммунологическими реакциями по отношению к антигенам сли­
зистой желудка. Оказалось, что в значительной части случаев 
хронического гастрита с положительными иммунологическими 
реакциями наблюдаются сдвиги преимущественно в гиперчувст­
вительности замедленного типа, притом как к фундальным, так 
пк антральным антигенам желудка. Таким образом, на основа­
нии результатов наших исследований можно отметить, что сдвиги 
иммунной системы у больных хроническим гастритом, не связан­
™ с пеРниШюзнои анемией, представлены более разнообразно 

наолюдаются чаще, чем это известно из прежних иммунологи- 
с их исследований хронического гастрита. Поэтому иммуно­логическую классификацию хронического гастрита7 следует 

^полнить теми случаями гастрита, при которыхР основным и 
пряктт единственным признаком изменения иммунологической 
реактивности организма являются положительные реакции за- о™,е° пТ ПРИ ЭТ0М НЗД0 Учитывать ие тол L X». 
желулта «оЕ™ "° отношенню к Фундальной слизистой 
слизистой желтка " Р^™ П° отноше™ к антрйльной

Присутствие иммунологических реакций у некоторых лип е 
нормальной слизистой обращает на себя внимание ^скольку 
и другими авторами у здоровых лиц отмечены как ’антитела к обкладочным клеткам [16-18], так и реакции гиперчу"тель-
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Таблица 3
Показатели частоты иммунологических реакций замедленного типа 

в зависимости от выраженности хронического гастрита

Гастрит в фундусе

Число 
обследо­
ванных 

лиц

Число лиц с положи­
тельными тестами 

под влиянием фун­
дального антигена

Число лиц с 
положительными 

иммунологи­
ческими 

реакциями
Тест бласт- 

трансформа­
ции лимфо­

цитов

Тест тор­
можения 
миграции 

лейкоцитов

Гастрит без 
атрофии 26 5 2 6
Атрофический 
гастрит 30 2 7 8

Гастрит в антруме

Число 
обследо­
ванных 

лиц

Число лиц с положи­
тельными тестами 
под влиянием ант­
рального антигена

Число лиц с 
положительными 

иммунологи­
ческими 

реакциями
Тест бласт- 
трансформа­
ции лимфо­

цитов

Тест тор­
можения 

миграции 
лейкоцитов

Гастрит без
атрофии 35 6 3 9
Атрофический
гастрит 24 3 2 5

ности замедленного типа----- по отношению к желудочным антиге­
нам 2 Причина выявления иммунологических реакций у еди­
ничных лиц с гистологически нормальной слизистой желудка 
может быть связана с такими изменениями слизистой желудка, 
которые вследствие их субмикроскопического или очагового ха­
рактера с помощью применяющихся диагностических методов 
обнаружить не удалось. Но нельзя не учитывать и возможности 
генетической обусловленности этих реакций, так как у родствен­
ников больных хроническим гастритом с нормальной сли­
зистой оболочкой желудочные антитела наблюдаются довольно 
часто [27, 28].
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IMMUNOLOGICAL ASPECTS 
OF ATROPHIC GASTRITIS

G. B. J. Glass
Gastroenterology Research Laboratory Department of Medicine, 

New York Medical College

Atrnnhic gastritis has been construed as a chronic process 
which usually starts as superficial gastritis [1], theninfiltratesthe 
gastric mucosa with lymphocytes andplasma.cells, effects 

entiy extends into lamina propria. At this stage, it also aiiects 
the glandular structures of the stomach and is called early atroph c 
gastritis From here on, the disease may either recede back to 
normal, remain stationary or progress to moderate or advanced 
atmnhic oetritis The end stage of the latter may be gastric 
atrophv [2] which is usually a burned out lesion of the chronic 
inflammatory process in the fundus associated withA.Pylrmunr 
intestinal metaplasia of the fundic glands [1—5]. Aito-1miu. mechanisms may participate in the natural history of atrophic

stritis [4—101 It appears, however, that some forms of chronic 
gastritis, like alcohole antral gastritis or fundic gastritis a ter 
partial gastrectomy, are not immunologically conditioned [7, 9 1 ]. 
‘ SexеД1 reviews yon the subject of chronic atrophic gastntis [1-3, 
6 71 and immunological aspects of this diseas. [4, , , J 
been published. Thiš brief article summarizes the contrbutron of 
our laboratory to this area.

Cellular hypersensitivity and atrophic gastritis

Cellular hypersensitivity may play an important rolein.the 

она rri antibodies may infiltrate the gastric u--d ‘ . 
contribute to the impairment of the growth and function о gas ric 
secretory cells.
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Brus et al [11] in our laboratory used direct fluorescent Coon’s 
.I °1П g?stnc biopsies with fluorescein-labelled anti-immuno- 

g obulin A (anti-IgA) and anti-IgG for detection of immuno­
globulins in lymphocytes and plasma cells infiltrates in the gastric 
mucosa. While their content was very small under normal 
mn ions, in a^roPbic gastritis, especially in pernicious anemia 
(PA), the number of IgA-containing cells was markedly increased. 
Other authors [12] found also a marked increase in IgG-containing 
cells in PA. A large proportion of these cells carried gastric auto­
antibodies to the gastric mucosa.

Many authors found derangements of cellular immunity in 
+ r?riQ gastritis by using the macrophages migration inhibition 
test [13 18], also in its new modification on agarose [19—21], and 
by the lymphocytes blast transformation test [22, 23]. The yield of 
these tests has been relatively considerable in cases of gastric 
atrophic lesions due to PA, when gastric mucosal extracts 
preparations containing the partly purified intrinsic factor (IF) 
were used as antigen. Here they reached 70 to 80%. However, in 
cases of non-PA atrophic gastritis, especially when crude mucosal 
extracts from the fundus or antrum of the stomach were used, the 
yield was rather low and ranged from 0 to 20% [21, 24—26]. ’ 
T -MrnS гесеп11У’ a modified skin window technique of Black and 
Leis [27] was applied in our laboratory [28] to the study of gastric 
celmlar hypersensitivity in 57 patients with gastric disorders. This 
method is based on the reading of the histological pattern of the 
exudate which is collected from the abraded skin of the forearm of 
the patient to which a cryostat frozen section of the autologous 
gastric biopsy of the same individual is applied for 24—28 hours, 
he normal histological response consists of a mono-layered sheet 

of polynuclear and/or histiocytic cells and macrophages in a 
compact-like arrangement. The abnormal cellular pattern that was 
obtained in 25/о of patients with atrophic gastritis at various 
stages of the disease, consisted of sheets or aggregate groupings 
of lymphoid cells with basophilic cytoplasm. The incidence of 
positive hypersensitivity reaction obtained by this technique [28] 
was higher than that obtained by other authors who used routine 
skin tests in atrophic gastritis [26, 29]. The additional advantage 
of h1S test over the other skin tests is that it uses autologous tissue 
and thus avoids viral hepatitis infection.

Humoral immunity in atrophic gastritis

The cellular [13—29] and humoral [4, 5, 30—37] mechanisms of 
immunity probably both participate in the complex entity of 
atrophic gastritis in man. Both of them appear to interreact jointly 
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in production and maintenance of this disorder. The presumptive 
role of circulating gastric auto-antibodies in atrophic gastritis 
appears to be supported by the results of the studies from our 
laboratory. .

We became interested, with Elizabeth Jacob 138, 39], in the 
problem whether or not the circulating IEA bind directly to the 
IF at the site of its production, that is in the parietal cells of man. 
We have demonstrated this indeed by indirect Coon’s test 
in vitro in the normal human gastric mucosa. After the FA 
containing IgG, separated by column chromatography from PA 
serum, was added together with fluorescein labelled anti-human 
IgG serum to the normal human gastric mucosa, a complex of 
IF and IFA formed under the parietal cell membrane (Fig. 1). This 
complex fixed complement, if a fluorescein labelled anti-comple­
ment serum, anti-IF IgG and normal complement-containing 
serum were added to the normal human gastric mucosa.

Another circulating gastric auto-antibody is present in the serum 
of patients with atrophic gastritis, namely parietal cell antibody 
(PCA). This is directed against parietal cell microsomal antigen. 
It was described by Irvine et al [35] and by Taylor et al [36], and 
could be demonstrated by indirect Coon’s immunofluorescent test 
when normal gastric mucosa was exposed to the serum containing 
this antibody and fluorescein labelled anti-human globulin [37]. 
When the PCA-containing serum was applied in vitro on the 
normal gastric mucosa in indirect Coon’s test together with the 
fluorescein labelled anti-complement globulin instead , of the 
fluorescein labelled anti-IgG, a destructive effect of the immune 
complex formed in the parietal cells cytoplasm became evident 
from the clumping appearance of this cytoplasm [38] (rig. 2) we 
searched, therefore, for indirect evidence of the tissue fixation ot 
complement in the stomach occurring also in vivo in patients with 
atrophic gastritis and circulating gastric auto-antibodies Indeed, 
a decrease of complement level in the serum was found in our 
laboratory in about V4 of patients with advanced atrophic gastritis 
and in Vs of PA patients with circulating gastric auto-antibodies 
when we used the sensitized sheep cell assay [38, 40]. ,

This evidence suggested that immune complexes might torm 
perhaps also in vivo in parietal cells in patients with atrophic 
gastritis and that the immune complexes could form between the 
parietal cell antigen, PCA and complement, as well as IFA, IF and 
complement [41]. However, we were unable to obtain direct 
evidence for the formation of these immune complexes in vivo in 
parietal cells of humans with atrophic gastritis, neither were 
complexes of IF, IFA and complement found in parietal cells ot 
patients with PA. Thus, the clinical significance of this Hiding 
could not be corroborated. Moreover, the search by D. Lopes [ -1
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F1g. 1.Immunofluorescence under the membranes 
of the parietal cells on incubation of human gastric 
mucosa wlth fluoresceinated antihuman TgGand 
IFA-containing serum of a rabbit immunized with 

human IF-B12.



Fig. 2. Clumps of cytoplasm in human parietal 
cells following incubation with fluorescein-labelled 
anti-complement globulin and PCA-contammg 

human serum.



for circulating immunocomplexes in rats injected i. v. for a pro­
longed period of time with anti-rat IFA and with PCA gave also 
negative results in our laboratory.

The incidence of the PCA in serum is different in different forms 
of atrophic gastritis (Fig. 3). In our experience [40], it was highest 
in patients with PA where it exceeded 70%, and it was lowest (3— 
7%) in atrophic gastritis after subtotal gastrectomy, which is not

INCIDENCE OF PARIETAL CELL ANTIBODIES IN 74 CASES 
OF ATROPHIC AND SUPERFICIAL GASTRITIS PROVEN BY BIOPSY

Fig. 3. Incidence of parietal cell anti­
bodies in 74 cases of atrophic and super­

ficial gastritis proved by biopsy.

immunologically conditioned but probably due to the absence of 
the trophic effect of gastrin [43—45]. It was intermediate in 
idiopathic atrophic gastritis (36%), and in gastric cancer, which 
did not develop on the background of PA (about 10%). The 
incidence of PCA in patients with atrophic gastritis with intestinal 
metaplasia had a similar pattern as the one noted in overall 
atrophic gastritis without regard to the absence or presence of 
intestinal metaplasia. The highest incidence of PCA was in PA 
(71%), none after subtotal gastrectomy, and intermediate (36%) 
in idiopathic atrophic gastritis.

Significance of circulating auto-antibodies

This was under discussion for many years [4, 46—49]. Lately, 
we feel, however, that this problem has been resolved in the sense 
that gastric autoantibodies actively participate in the natural 
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history of gastric atrophic lesions and that they represent an 
important agent in their dynamic evolution towards mucosal 
atrophy. In association with N. Tanaka (51] and M. Inada [52], we 
studied the effect of these antibodies in rats in vivo, on the mass 
and secretory output of parietal and peptic cells in the stomach. 
We had injected, intravenously, 3 to 4 mg of IgG daily for 6 to 12 
weeks to several groups of rats totalling about 200 animals. The 
IgG was separated on diethylaminoethylcellulose columns from 
various sera, including that from patients with atrophic gastritis 
and circulating PGA, sera of patients with PA having circulating 
IFA and PGA, sera of rabbits immunized with human or rat semi­
purified IF and having circulating IFA against human or rat IF, 
and finally sera of normal human beings and normal rabbit 
controls.

Rats injected daily with IgG containing PGA showed a striking 
and statistically significant reduction of HC1 output after 6 weeks 
as compared with controls [51]. This was still greater after 8 weeks 
of daily injections of antibodies (Fig. 4). The result was confirmed 
on mice by Kawashima [53). In the second series of experiments, we 
injected rats with IFAs against human and rat IF and studied 
their effects on the secretion of IF and pepsin. In the rat, both

HCL OUTPUT PER Kg. WT BEFORE AND AFTER TREATMENT 
WITH SALINE, IgGN AND Ig GPCa

Fig. 4. HCI output per Kg on 68 rats after 6—8 
weeks daily i. v. injections of saline, normal IgG 
from human serum (IgGw) and normal IgG from 

PCA containing human serum (IgGPCA).

14
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This concept was confirmed in the studies in our laboratory 
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reduced incorporation of thymidine into peptic cells of rats, 
injected with gastric auto-antibodies to IF, suggests a reduction 
of the mitotic activity of these cells under the effect of the anti­
bodies. _ .

The calculation of the mean values of the labelling indices of 
parietal and peptic cells showed a statistically significant 
reduction of parietal and peptic cells by 23—32% as compared 
with controls (Fig. 6). Thus, the mechanism of reduction of 
parietal and peptic cell masses by circulating gastric autoanti­
bodies in the rat appears to consist of the inhibition of the matu­
ration and proliferation of these cells. If one extrapolates these 
findings to man, one may speculate that in man the circulating 
PCA and IFA directed also against the parietal cells, inhibit the 
maturation and proliferation of parietal cells. This would con­
tribute to the reduction of the parietal cell mass, and consequently 
to the reduction of the secretory output of HC1 and IF in atrophic 
gastritis of man [58].

The important contribution of the author’s research associates and fellows 
mentioned in this article is here gratefully acknowledged.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ
АТРОФИЧЕСКОГО ГАСТРИТА

Г. Б. Е. Глас

Резюме

Атрофический гастрит состоит из различных форм, некоторые 
из которых иммунологически обусловлены. В патогенезе атро­
фического поражения слизистой оболочки желудка принимают 
участие гуморальные и клеточные иммунологические механизмы, 
однако степень их участия может отличаться при различных 
формах болезни. Из результатов автора и сотрудников очевидно, 
что циркулирующие антитела к обкладочным клеткам желудка 
и к внутреннему фактору имеют не только диагностическое зна­
чение, но и содействуют возникновению гипоплазии слизистой 
оболочки желудка и гипотрофии и атрофии обкладочных кле­
ток. В будущем открываются новые возможности терапевтиче­
ского применения этих иммунологических феноменов, в частно­
сти, активной иммунизации антигенами из обкладочных клеток, 
способной вызвать ауто-антитела с целью подавления высокой 
желудочной секреции при язве двенадцатиперстной кишки и 
аналогичных состояниях.
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РОЛЬ ЖЕЛУДОЧНОЙ ИММУНОЛОГИИ, 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ГАСТРИНА И МНОЖЕСТВЕННОЙ 
ПРИЦЕЛЬНОЙ БИОПСИИ ДЛЯ КЛАССИФИКАЦИИ

И ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ГАСТРИТА

В. П. Салупере, Р. М. Уйбо, А. ,П. Калликорм, К. Я. Цильмер
Кафедра факультетской терапии и ЦМНИЛ 
Тартуского государственного университета

Хронический гастрит является чрезвычайно распространен­
ным заболеванием, которое, без сомнения, взаимосвязано с 
раком желудка. Однако тем не менее переход в злокачественный 
процесс обнаруживается нечасто, даже в выраженных случаях 
атрофического гастрита [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Следовательно, немаловажно классифицировать хронический 
гастрит на основании совокупности признаков для того, чтобы 
распределить этих больных в различные патогенетические, а так­
же прогностические группы. В этой связи особую значимость 
приобретают иммунологические сдвиги.

Материал и методика

Мы провели комплексное исследование больных хроническим 
гастритом. Методы работы и соответствующее количество обсле­
дованных больных приведены в таблице 1. Следует подчеркнуть, 
что отдельные методы работы достаточно подробно нами ранее 
описаны или же хорошо известны из литературы. Поэтому нет 
необходимости детально характеризовать методическую сторону 
работы, а можно лишь ограничиться указанием литературного 
или методического источника.

Контингент исследуемых состоял из людей (больные хрони­
ческим гастритом и здоровые в отношении желудочных заболе­
ваний), подвергнутых исследованию по различным причинам 
(жалобы, канцерофобия и пр.). И хотя наш материал не позво­
ляет выявить частоту встречаемости гастрита среди населения,
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Таблица 1
Методы M материал работы (количество случаев)

Методы Количество исследо­
ванных людей

Прицельная гастробиопсия из антрума и тела же­
лудка [7] 509

Гастрин сыворотки крови натощак (набор СЕА- 
Ire-Sorin, норма 30—65 пг/мл) 98

Раково-эмбриональный антиген (набор СЕА-1ге- 
Sorin, норма > 10 нг/мл) НО

Антитела к обкладочным клеткам желудка [8,9] 127

Тест бласт-трансформации лимфоцитов [10] 127

Тест торможения миграции лейкоцитов [11] 127

но, на наш взгляд, является подходящим для изучения особен­
ностей хронического гастрита.

Результаты работы обработаны статистически с помощью 
хи-квадрат теста.

Результаты и обсуждение

В момент исследования хронический гастрит в большинстве 
случаев (64,7%) был в фазе пангастрита, т. е. изменениями 
были охвачены как антральная, так и фундальная слизистые 
оболочки (рис. 1). В 15,1% случаев гастрит был локализован 
в антруме, а в 20,2% — в теле желудка.

Весьма вероятно, что такое распределение хронического

нормальная слизистая оболочка 
хронический гастрит

Рис. 1. Результаты множественной гастро­
биопсии (морфологические типы хрониче­

ского гастрита)
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гастрита не является в полной мере репрезентативным для попу, 
ляции в целом, так как мы обследовали преимущественно людей 
с жалобами различного характера и среди них преобладали 
люди более старшего возраста (73,5% старше 40 лет). Извест­
но, что с увеличением возраста частота атрофического гастрита 
значительно увеличивается [12]. Тем не менее, пангастрит ока­
зывается распространеннейшей формой хронического гастрита.

31 больной

нормальная антральный фундальный пангастрит 
слизистая гастрит гастрит
Рис. 2. Гастрин сыворотки крови нато­
щак при различных типах хронического 
гастрита и нормальной слизистой оболочке

и, видимо, это необходимо учитывать при изучении патогенеза 
гастрита. Существенно, что в этой фазе распространения хрони­
ческого гастрита чрезвычайно трудно установить, когда и из 
какой локализации (антральной или фундальной) начался про­
цесс поражения слизистой оболочки, что значительно затрудняет 
классификацию этих случаев гастрита с точки зрения морфо­
генеза.

Среднее содержание сывороточного гастрина было особенно 
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велико при гастрите тела желудка, несмотря на то, что только 
один больной в этой группе страдал пернициозной анемией 
(рис. 2). Небезынтересно отметить, что в группе людей с нор­
мальной слизистой оболочкой среднее количество гастрина 
было значительно меньше — в среднем 33,7 пг/мл, хотя струк­
тура антральной слизистой в обеих группа.х заметно не отлича­
лась. Поэтому очевидно, что для высокого содержания этого 
гормона нужна не только нормальная структура антральной сли­
зистой, но и выраженный фундальный гастрит с ахлоргидрией, 
вызывающий отсутствие торможения выработки гастрина. По­
добное мнение встречается и в литературе [13, 14, 15].

Таким образом, сывороточный гастрин, с одной стороны, 
является функциональным эквивалентом состояния антральной 
слизистой оболочки, а с другой, — отражает функциональное 
взаимоотношение между гастрином и соляной кислотой.

Наши исследования иммунологической реактивности к желу­
дочным антигенам свидетельствуют о том, что в отличие от лите­
ратурных данных положительные реакции наблюдаются не 
только при фундальном гастрите, но и при антральном гастрите

Результаты иммунологического исследования больных 
хроническим гастритом и здоровых людей

Таблица 2

Результаты исследований
Методы

АОК ТБТЛ ттмл РЭА

Положительные результаты
Нормальная слизистая оболочка 3 0 0 1
Антральный гастрит 4 5/1 1/0 2
Фундальный гастрит 7 0/4 1/4 4
Пангастрит 11 4/2 3/3 6

Отрицательные результаты
Нормальная слизистая оболочка 11 14 14 17
Антральный гастрит 20 19/23 23/24 8
Фундальный гастрит 15 22/18 21/18 28
Пангастрит 17 24/26 25/25 43

Примечания антральный/фундальный = соответствующие антигены 
АОК — антитела к обкладочным клеткам желудка 
ТБТЛ — тест бласттрансформации лимфоцитов 
TTMJI — тест торможения миграции лейкоцитов 
РЭА — раково-эмбриональный антиген

Положительные результаты: АОК ++, + + +
ТБТЛ >3 % 
ТТМЛ<0,80 
РЭА>10 нг/мл
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(табл. 2). Иммунологические ответные реакции способны вызы­
вать также и антигены, приготовленные из антральной слизистой 
оболочки. Так как среди обследованного нами контингента боль­
ных не было людей с пернициозной анемией, то можно предпо­
ложить, что с участием иммунологического механизма может 
протекать также и фундальный гастрит без наличия пернициоз­
ной анемии.

Содержание раково-эмбрионального антигена (РЭА) в боль­
шинстве случаев хронического гастрита было нормальное (в

антитела к обкладочным клеткам 
положительные в 2 случаях 

(2,7%)

42

нормальная антральный фундальный пангастрит 
слизистая гастрит гастрит
Рис. 3. Состояние слизистой оболочки желудка 
и частота наличия антител к обкладочным клеткам 
желудка у родственников больных раком желудка

среднем 4,2 нг/мл). Только в 15,2% случаев было отмечено незна­
чительное увеличение (10—16 нг/мл) содержания РЭА (см. 
табл. 2). В двух этих случаях впоследствии развился полипоз 
антрального отдела желудка.

Оказывается, что родственники больных раком желудка не­
редко болеют хроническим гастритом, причем наряду с пангаст­
ритом сравнительно часто обнаруживается поражение только 
антральной слизистой оболочки (рис. 3). Чрезвычайно редко 
встречается изолированное поражение слизистой оболочки тела 
желудка и только в 2,7% случаев — антитела к обкладочным 
клеткам желудка.

Подводя итог нашим исследованиям, следует особо подчерк­
нуть, что при хроническом гастрите, вероятно, играют опреде­
ленную роль факторы, связанные с антральным отделом желуд­
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ка, в первую очередь с гастрином, и иммунологические факторы. 
Иммунологический гастрит — это в типичных случаях гастрит 
тела желудка при пернициозной анемии, что допускают и 
R. G. Strickland и I. R. Mackay [16], однако, на наш взгляд, 
желудочные иммунологические механизмы могут вступать в 
действие при пангастрите и гастрите антрума, а также при хро­
ническом гастрите без пернициозной анемии. Кроме того, сви­
детелем участия иммунологического механизма являются не 
только антитела к обкладочным клеткам желудка, как пола­
гают R G. Strickland и I. R. Mackay [16], G. В. J. Glass и 
С. S. Pitchumoni [12], но и различные показатели клеточного 
иммунитета. „

Хронический гастрит с частым поражением антральной части 
желудка и отсутствием желудочных иммунологических измене­
ний оказывается доминирующей формой хронического гастрита 
среди лиц с наличием рака желудка в семейном анамнезе. 1а- 
кая связь, видимо, придает этой форме гастрита значение более 
серьезного ттреканцероза, нежели иммунологический гастрит. 
Весьма вероятно, что механизм возникновения такого гастрита 
связан с первоначальным поражением антрального ^отдела же­
лудка, с ■ последующим уменьшением трофической функции 
тастрина на главные железы желудка.

1.

2.

3.

4.

6.

7.

В.

9.

10.

ЛИТЕРАТУРА

Si и га la М Kekki М„ Varis, К., Isokoski, М., I h а m ä k i, Т„ 
Leht oi a, J. The possibilities to improve the prognosis of gastric car­
cinoma. Med. Chir. Dig., 1974, 3, 153 158. nnh;P t; and its 

s i и г я 1 a M L e h t о 1 a, J., I h a m a к i, T. Atrophic gastritis and ns 
sequelae’ Results of 19—23 years follow-up examinations. Scand. J.

5Ри"м' ’ W a possible precancerous condition.

S NepplasM,97621053; J„ I h a m ä k i, T.. V a r i s. K Is ok о s k i M
Kekki, M. Atrophic gastritis and gastric tumours. Acta Hepato-gast 
roenterol., 1974, 21, 168. „ . clinical

Cheli R S a n t i, L., C i a n c a m er 1 a, G., С a n c i a n i, G. A clinical 
and statistical follow-up study of atrophic gastritis. Amer. J. Dig. Dis., 
1973, 18, 1061 — 1066. „ „ . T dWalker, I. R., Strickland, R G„ U n g а г В , M а с к а у I. R. 
Simple atrophic gastritis and gastric carcinoma. Gut, 1971, 12, УОЬ—уи.

Салупере В. П., Маароос X. Г., Вийрсалу ВТДиагностика 
и морфологические типы хронического гастрита. — 1ер. арх., 1У/о, z, 

Салупере В. П. Противожелудочные антитела и их клиническое зна- 

С аТ у п е р е еРВ.а П.’ Флюоресцирующие антитела к слизистой оболочке 
желудка. — Клин, мед., 1969, 1, 104—106.

Hirschhorn, К., Bach, F„ Kolodny, R. L„ Firschein, I L 
Hashem, N. Immune response and mitosis of human peripheral boo 
lymphocytes in vitro. Science, 1963, 142, 1185 1187.

26



11. Clausen, J. E. Leucocyte migration agarose technique: some technical 
details. Acta Allergol., 1973, 28, 351—364.

12. Glass, G. B. J., Pitchumoni, C. S. Atrophic gastritis. Hum Pathol, 
1975, 6, 219—250.

13. M c G u i g a n, J. E. On antibodies to gastrin: concerning their production, 
behavioural characteristics, and uses. Gut. 1970, 11, 363—367.

14. В e r s о n, S. A., Y a 1 о w, R. S. Gastrin in duodenal ulcer. N. Engl J Med 
1971, 284, 445—446. ' "

15. Trudeau, W. L., McGuigan, J. E. Relations between serum gastrin 
levels and rates of gastric hydrochloric acid secretion. N. Engl J Med 
1971,284,408—412. ' "

16. Strickland, R. G., Mackay, I. R. A reappraisal of the nature and 
significance of chronic atrophic gastritis. Amer. J. Dig Dis 1973 18 
426—440. ’ '

SIGNIFICANCE OF GASTRIC IMMUNOLOGY, GASTRIN 
DETERMINATION AND MULTIPLE GASTRIC BIOPSY IN 
CLASSIFYING AND PROGNOSING CHRONIC GASTRITIS

V. Salupere, R. Uibo, A. Kallikorm, K. Zilmer

Summary

Chronic gastritis has a population prevalence and in some 
cases it may result in stomach cancer. Nevertheless, the relation­
ship between gastritis and cancer is not yet well known. Therefore 
chronic gastritis patients were studied using the parietal cell anti­
body, lymphocyte blast-transformation, leucocyte migration in­
hibition, carcinoembryonic antigen (CEA) and fasting serum 
gastrin determination. Multiple biopsies were obtained from the 
antrum and corpus.

It was confirmed that chronic gastritis had spread over both 
the stomach main regions (antrum, corpus) in 64.7 per cent of 
cases already during the first examination. The serum gastrin 
level reflects adequately the morphological state of the antral 
mucosa. In the stage of pangastritis the gastrin level depends on 
the grade of chronic gastritis in both gastric areas, especially in 
the antrum. Positive cellular and/or humoral immunological 
changes were established not only with regard to fundal mucosa 
antigens but also antral antigens. Moreover, gastric cellular 
hypersensitivity occurred in some cases of antral mucosa injury as 
well as in a few cases of pangastritis, which somewhat widened 
the concept of immunological gastritis. In cases of chronic 
gastritis the CEA level was mostly normal. A high CEA level was 
determined when gastric polyposis developed during the follow-up 
study of chronic gastritis patients. The relatives of gastric cancer 
patients had predominantly antral gastritis and lacked gastric 
humoral immune reactions.
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Acta et commentat. Univers. Tartuensis, 1979, v. 485, pp. 28—34
Уч. зап. Тартуского гос. ун-та, 1979, вып. 485, с. 28—34

LEUCOCYTE MIGRATION AGAROSE TEST FOR THE STUDY 
OF CELL-MEDIATED IMMUNITY IN CHRONIC GASTRITIS

R. Uibo
Central Medical Research Laboratory, State University of Tartu

The participation of cell-mediated immunity (CMI) to gastric 
antigens in chronic gastritis has been shown by various investi­
gators (see G. B. J. Glass [1]). Nevertheless, the immunological 
classifications of chronic gastritis, so far presented, are based 
only on the determination of circulating gastric antibodies [2, 3].

Recently several papers have demonstrated that the leucocyte 
migration agarose test (LMAT), introduced by J. E. Clausen [4], 
represents a fairly good method for the assessment of CMI in 
different disease conditions [5—11]. Hence, the present work was 
designed to study the possibility of using LMAT besides the 
parietal cell antibody (PCA) immunofluorescence test for the 
immunological characterization of chronic gastritis.

Material and methods

21 patients with fundal gastritis, 20 with antral gastritis, 24 
with pangastritis (i. e. with gastritis in both parts of the stomach), 
18 patients with gastric ulcer and 13 persons with normal gastric 
mucosa were studied. The state of the gastric mucosa was evalu­
ated by multiple biopsies from the fundus and antrum obtained by 
means of Olympus GIF and GFB gastroscopes [12]. The diagnosis 
of gastric ulcer was based on typical X-ray and gastroscopical 
findings [13]. .

In all patients with chronic gastritis and in patients with 
gastric ulcer the PCA test and LMAT were performed simul­
taneously PCAs were assessed by the indirect immunofluorescence 
method by A. H. Coons and M. H. Kaplan [14], using rat gastric 
fundal mucosa as specific antigen and rat kidney as contro 
antigen. The fluorescein isothiocyanate conjugated rabbit anti- 
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human-gammaglobulin was employed as antiserum. The test was 
considered to be positive if cytoplasma of parietal cells showed 
intense fluorescence, whereas in control preparations the fluores­
cence was lacking.

The LMAT has been made by J. E. Clausen [4]. After sponta­
neous sedimentation for an hour, heparinized venous blood 
leucocytes were washed twice in Hanks’ balanced salt solution 
and once in culture medium 199 with 10 per cent horse serum. The 
washed cells were counted and resuspended in medium 199 with 
10 per cent horse serum to obtain such concentration of cells 
which would be after antigen adding 2.2X108 per ml. This cell 
suspension was divided into equal lots, which were preincubated 
with antigens or with saline (as the control) at 37° C for half an 
hour. Three 0.007 mi aliquots from each preincubated culture were 
then transferred into the holes (diameter 2.3 mm) of freshly 
prepared agarose medium on Petri dish (diameter 90 mm). The 
agarose medium contained 1 per cent agarose and 10 per cent 
horse serum in medium 199 with NaHCO3 (pH = 7.2—7.4). 
Cultures were incubated at 37° C in a humid atmosphere con- 
aining 5 per cent CO2 in air. After 20 hours the areas of cell 

migration were magnified by projection and measured by plani­
metry. The migration index (MI) was calculated according to the 
formula: mean of three areas of migration with antigen (in mm2) / 
mean of three areas of migration without antigens (in mm2).

The fundal and antral antigens were used in LMAT. Both anti­
gens were prepared in a identical manner from the histologically 

ed normal fundal and antral mucosa, obtained from a patient 
with 0-blood group at partial gastrectomy for duodenal ulcer The 
gastric mucosa was homogenized in 0.15 M NaCl solution, frozen- 
thawed 10 times. After removal of the nonhomogenized tissue 
components ЬУ filtration, the extracts of antigens were sterilized 
byzeits fl!ter and stored until used at -20° C. The protein content 
ot the antigens was determined by the biuret technique. Suitable 
antigen concentrations were chosen according to the results of 
preliminary investigations and these were maximal doses which 
did not have yet toxic effect on the cultured leucocytes (3.0 ma/ml 
юг fundal antigen, 2.5 mg/ml for antral antigen). &

Results

The normal range of MI was calculated by LMAT results ob­
tained in the group of 13 persons with normal gastric fundal and 
antral mucosa (mean MI±2 standard deviations). MI from 0 68 to 
1.14 for fundal antigen and from 0.71 to 1.13 for antral antigen 
were found to be of normal migration. 8
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Based on these normal migration values, leucocyte migration 
inhibition or/and stimulation (enhancement) with gastric anti­
gens were established in 32 out of 65 patients with chronic 
gastritis, whereas in patients with gastric ulcer only migration 
stimulation was observed (in 7 out of 18 patients). Leucocyte 
migration was inhibited or enhanced by fundal antigen on 17 
occasions and by antral antigen in 20 cases. Leucocyte migration 
inhibition with both antigens simultaneously was observed in a 
patient with pangastritis, whereas leucocyte migration stimulation 
with both antigens was established in a patient with fundal 
gastritis and in two persons with pangastritis.

PCAs were observed in 22 persons — in 20 out of 65 patients 
with chronic gastritis and in 2 out of 18 patients with gastric 
ulcer. In these 22 persons leucocyte migration inhibition with 
fundal or antral antigen was found on 6 occasions, leucocyte 
migration stimulation in 8 cases.

PCA was absent in 45 patients with chronic gastritis and in 16 
patients with gastric ulcer. In these patients leucocyte migration 
inhibition and stimulation with gastric antigens were established 
on 9 and 18 occasions respectively. Comparing the LMAT results 
in patients with and without antibodies no significant differences 
were found (Table).

Discussion

The present study reveals that gastric fundal and antral 
extracts inhibit or/and stimulate leucocyte migration in a rather 
high proportion of patients with chronic gastritis. Antigen-induced 
inhibition of human leukocyte migration is considered to be a valid 
in vitro representative of CMI [15—17]. And yet, the significance 
of antigen-induced leucocyte migration stimulation is understood 
by investigators differently. Most frequently it is regarded as 
evidence of low degree of sensitization of the cells studied or as 
evidence of low concentration of the antigen used (18—21]. But 
A. J. Cochran et al. [22] considered leucocyte migration stimulation 
as an artefact of leucocyte migration testing in allogeneic systems. 
Therefore, at present only migration inhibition could be interpreted 
as a trustworthy measure of CMI in leucocyte migration assays.

As regards gastric ulcer, CMI to gastric fundal and antral 
antigens has not been studied as far as literature data are con­
cerned. Nevertheless, the absence of migration inhibition of leuco­
cytes by gastric antigens in patients with gastric ulcer is not 
surprising, if we take into consideration the infrequent occurrence 
of immune reactions in this disease [2, 23].

Therefore, it may be concluded that the determination of CMI 
to gastric antigens is necessery for immunological characterization
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of chronic gastritis. This is particularly warranted, if we take into 
account the possibility of the occurrence of cellular immune 
reactions as the only immunological feature in some patients 
with chronic gastritis. In our study 9 patients had cellular but not 
humoral immune reactions to gastric antigens. Moreover, in our 
opinion, the data on CMI must be included in the immunological 
classification of chronic gastritis, since both arms of the immune- 
response may be involved in the production of stomach mucosa 
iniury [24]. Our experience shows that in this case the LMAI is, 
a convenient method for assessing CMI to gastric antigens.
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ТЕСТ МИГРАЦИИ ЛЕЙКОЦИТОВ В АГАРОЗЕ 
ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА 

ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГАСТРИТЕ

Р. М. Уйбо

Резюме

КамИж^ОфЛуОРеСЦеНТПЬ,Й тест антител к обкладочным кает- 
*УД И тест мигРаЦии лейкоцитов в агарозе с антоачг- ш и фундальным антигенами изучались у 21 больного P(bvH 

дальным гастритом, у 20 больных антральным гастритом J 
24 больных пангастритом, у 18 больных язвой желудка

У 3 человек с нормальной слизистой желудка Поставленные 
диагнозы у обследованных людей основывались на данных Ли жеРлГудкаР0СК0ПИИ ” гастробиопсии из а"р”т1“а

3 Заказ № 4920
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Положительный тест миграции лейкоцитов (т. е. торможение 
миграции лейкоцитов) с антральным и фундальным антигенами 
наблюдался v 15 из 65 больных хроническим гастритом и не оыл 
обнаружен ни у одного лица с нормальной слизистои жел\дка 
а также ни у одного больного язвой желудка. В 6 случаях из 1э 
наряду с положительным результатом теста миграции лейкоци­
тов в "агарозе были выявлены и антитела к обкладочным клет­
кам желудка. У 9 больных хроническим гастритом торможение 
миграции лейкоцитов с антральным и/или фундальным ангиге- 
нами было единственным показателем присутствия имм\ нологи- 
ческих реакций. Полученные результаты показывают, что для 
иммунологической характеристики хронического гастрита ОДИ°*  
лишь определения антител к обкладочным клеткам жел)Дп.а е-^е 
недостаточно, необходимо учитывать также и наличие henol 
ных иммунологических реакций. При этом вполне подходящ! 
методом выявления клеточных иммунологических реак^и у 
больных хроническим гастритом является тссг мт рации л^о 
цитов в агарозе.
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CIRCULATING IMMUNE COMPLEXES IN SIMPLE 
ATROPHIC GASTRITIS AND PERNICIOUS ANAEMIA

B. Fixa, 0. Komärkovä, Z. Hrn, M. Tichy

Charles University Medical Faculty, Hradec Krlov

. For some time past attention has been given to the significance 
ot immune complexes for the development of various diseases. In 
atrophic gastritis where experimental as well as clinical studies 
support the participation of immune pathogenetic mechanisms no 
studies on circulating immune complexes have been published till 
now. We present our first results evaluating the circulating 
immune complexes and serum immunoglobulins in simple atrophic 
gastritis (SAG) and pernicious anaemia (PA).

Materials and methods

There were 23 PA patients (9 men and 14 women) in whom 
according to the basic accepted criteria, PA was diagnosed (AG 
with true achlorhydria, megaloblastic anaemia, malabsorption of 
ytamn B,2 estimated by the Schilling test, the evidence of 
hematological response to injected vitamin Bl2). The mean age of 
the group was 65 years (range 43—77).

The second group consisted of 16 SAG patients (8 men and 8 
w°men) whh atrophic changes of the gastric body mucosa and 
with achlorhydria on maximal stimulation with pentagastrin The 
mean age of the patients was 50 years (range 32—69).

Three control groups were formed. One with duodenal ulcer 
patients in whom normal gastric mucosa could be anticipated as 
1П1 li ueaSOvS cLhlgh HCL outPut (over 25 meq/hour) was 
established. For the second and the third control group healtLy 
8иЬ]ес15 were chosen whose gastric mucosa was not examined

the duodenal ulcer group consisted of 19 patients (16 men and 
3 women) whose duodenal ulcer was diagnosed by X rav and 
19do590Py The mean age °f the Patients was 40 years (range

3*
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The second control group for the study of circulating immune 
complexes included 21 healthy persons, mostly from the clinical 
staff (17 men and 4 women). The mean age was 40 years (range 
2g_ 571

Healthy subjects forming the third control group (for the study 
of serum immunoglobulins) were chosen on the principles indicated 
bv the study of non-specific humoral immunity during ageing by 
Z Hrncif and M. Tichy [1]. The persons were from the same 
district, of the same age and the examination was conducted by 
the same technique thus enabling the comparison .

Soluble circulating immune complexes were detected by preci­
pitation in polyethylenglycol [2]. The method correlated we 1 with 
the more complicated C Iq binding assay, generally accepted as 
a crood method for detection of soluble circulating immune 
complexes [3]. The method is based on the selective precipitation of 
otherwise soluble antigen-antibody complexes at a 3.75/0 
concentration of high molecular polyethylenglycol, and on the 
direct photometric estimation of the degree °t the reaction. Ih 
results were expressed in extinctions as E |cm

Serum immunoglobulin levels, IgA, IgG and IgM, were deter­
mined in mg/100 ml by the method of radial immunodi fusion Д 
in J. L. Fahey’s and E. M. McKelvey’s modification [5] using IDE 
commercial kits (product of Sevac).

The differences were statistically evaluated by the method of 
Student T-test.

Results
The results concerning circulating immune complexes are in 

TabThe1mean values of circulating immune complexes in patients 
with PA and SAG do not significantly differ from the control 
groups only the difference between the SAG and PA group was 
8onPiant ^P<0.05). If value 68 is taken as the upper limit of 
normality (mean ±2 SD), higher values were found most fre- 
uently in PA patients (in 4—17,4%). In duodenal u cer a 

positive result was found in 1 case (5.3%), but no casesinhealty 
subjects and SAG. The number of positive results in PA patient 
was higher than in the other groups.

The mean values of serum immunoglobulins are in Table 2. the 
most striking difference is obviously in the serum IgG values 
TnPA as well as in SAG patients the levels are higher. The IgM 
evels contrary to those in SAG and PA, are somewhat lower than 

in the controls. As these results were correlated only with the 
literature data the statistical significance was not calculated. 

No correlation between circulating immune complexes and the 
single immunoglobulin levels was found.
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Discussion

The character of gastric mucosa changes in SAG and PA, the 
proof of specific gastric antibody, i. e. parietal cell antibody 
(PCAb) and intrinsic factor antibody (IFAb), as well as of cell 
mediated hypersensitivity to gastric antigens lead to the 
consideration of autoimmune injury of gastric mucosa (i. e. 6, 7, 
8, 9]. This is supported by the experimental results with induced 
gastric atrophy in dogs and monkeys by immunization with gastric 
mucosa extracts [10, 11, 12] and the transfer of those changes by 
thoracic duct lymphocytes to a normal animal [13]. The virtual 
mechanisms of mucosal damage is not clear. IgG from patients 
with PCAb and IFab given to rats induced gastric atrophy, but no 
inflammatory changes [14]. In PA and SAG the slow release of 
gastric antigens during the inflammatory process might bring 
about antibody responses and development of immune complexes. 
Our results give no explicit answer. But the more frequent inci­
dence of the higher level of circulating immune complexes in PA 
patients supports this conception in certain cases. Indirect evidence 
is given by the low level of complement reported in PA [15, 16]. 
Immune complexes are to be studied also in the gastric mucosa. 
For the time being we know only that in chronic gastritis the 
ratio between immunoglobulin-containing cells is altered. The 
number of IgG- and IgM-containing cells rises and that of IgA- 
containing cells drops [17, 18].

Serum immunoglobulin changes found in our patients, above 
all in PA, are not reported as a rule, though some trend to higher 
levels of IgG has been observed (16, 19, 20].

The variations of immunoglobulin levels were not accompanied 
by changes in circulating immune complexes. Some earlier studies 
reported the association of PA with decreased serum globulin 
values, especially with IgA deficiency [21]. We have not found any 
IgA deficiency in PA patients. Perhaps the PA patients with 
hypogammaglobulinemia or IgA deficiency represent a distinct 
and genetically different type of PA. _ .

Our results give further proof of a different pathogenesis m 
PA and most cases of SAG. Further study of the,participation of 
immune complexes in the development of AG is necessary to 
elucidate not only circulating, but also local immune complexes.
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ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ ИММУННЫЕ КОМПЛЕКСЫ
ПРИ АТРОФИЧЕСКОМ ГАСТРИТЕ И 

ПЕРНИЦИОЗНОЙ АНЕМИИ

Б. Фикса, О. Комаркова, 3. Хрнчирж, М. Тихий

Резюме

Циркулирующие растворимые иммунные комплексы и сыво­
роточные иммуноглобулины исследовали у 23 больных перни­
циозной анемией и у 16 больных атрофическим гастритом. Сред­
ние показатели циркулирующих иммунных комплексов в этих 
группах больных достоверно не отличались от контрольной 
группы, однако при пернициозной анемии они были достоверно 
выше, чем при атрофическом гастрите (р<0,05). Тем самым 
пернициозная анемия отличается от атрофического гастрита.

Уровень IgG был при пернициозной анемии и атрофическом 
гастрите выше, чем у лиц контрольной группы. Между циркули­
рующими иммунными комплексами и уровнем сывороточных 
иммуноглобулинов не было выявлено корреляции.
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ЧАСТОТА АНТИТЕЛ К ОБКЛАДОЧНЫМ 
КЛЕТКАМ ЖЕЛУДКА У БОЛЬНЫХ 

ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ

Т. А. Воробьева, Р. М. Уибо, В. П. Салупере

ЦМНИЛ и кафедра факультетской терапии 
Тартуского государственного университета

Доступные литературные источники приводят противоречи­
вые данные о частоте положительных иммунологических реак­
ции к слизистой желудка при язвенной болезни [1 — 19]. Кроме 
того, для определения циркулирующих антител к обкладочным 
клеткам желудка нередко использовалась различная методика 
и антигены (таблица 1). Ряд авторов, например, О. Я. Гриншпун 
и соавт. [2, 3, 4], Л. И. Геллер и Э. А. Светачева [7], Т. С. Силь­
ченко и соавт. [10] диагноз язвенной болезни ставили на основа­
нии преимущественно рентгенологического исследования не 
подтверждая его эндоскопически. ’

Исходя из этого, целью нашей работы было выявление часто- 
ТЬ1„ антител к обкладочным клеткам желудка у больных язвен­
ной болезнью и установление зависимости между наличием или 
отсутствием антител к желудку и сопутствующим гастритом у 
этих больных. 3

Материал и методика

1 Антитела к обкладочным клеткам желудка определялись у 
186 больных. Среди них было 98 больных язвой желудка 
(66 мужчин и 32 женщины в возрасте от 26 до 74 лет), 83 боль­
ных язвой двенадцатиперстной кишки (67 мужчин и 16 женщин 
в возрасте от 20 до 71 года), двое больных комбинированной 
язвой (мужчина 38 лет и женщина 61 год) и три — после резек­
ции желудка (двое мужчин 32 и 72 лет и одна женщина 58 лет).

Диагноз язвы желудка или двенадцатиперстной кишки был 
подтвержден при помощи фибергастроскопии. 55 больным, среди 
которых был 51 больной язвой желудка (34 мужчин и 17 жен-
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щпн в возрасте от 26 до 74 лет), одна больная комбинированной 
язвой и три лица после резекции желудка, наряду с гастроско­
пией была произведена прицельная гастробиопсия для уста­
новления зависимости между наличием или отсутствием антитс т 
к желудку и сопутствующим гастритом. Гистологическая кар­
тина оыла при этом классифицирована на нормальную слизис­
тую, на гастрит без атрофии и на атрофический гастрит (B П 
Салупере [9]). 1 v "

Антитела к обкладочным клеткам определялись методом не­
прямой иммунофлюоресценции (В. П. Салупере [9]). Антигеном 
служили криостатные срезы из слизистой тела желудка белой 
крысы. Для проверки клеточио- и органспецифичности флюорес­
ценции антигеном служили срезы из почки и печени белой кры­
сы. В качестве люминисцирующей сыворотки использовалась 
кроличья сыворотка против глобулинов человека (Институт эпи­
демиологии и микробиологии им. И. Ф. Гамалеи). Положитель­
ными считались те реакции, которые выражались светло­
зеленой флюоресценцией цитоплазмы обкладочных клеток. Ре­
зультаты оценивались по системе плюсов.

Полученные данные обрабатывались статистически при помо­
щи критерия хи-квадрат.

Результаты и обсуждение

Антитела к обкладочным клеткам желудка были найдены у 
9 из 98 больных язвой желудка (9,1%), у 5 из 83 больных язвой 
двенадцатиперстной кишки (6%) и у одного лица после резекции 
желудка.

Наши данные трудно сопоставить с результатами, получен­
ными теми авторами, которые использовали для выявления анти- 
1бл к слизистой оболочке желудка другую методику — реакцию 
связывания комплемента (РСК) и другой антиген — слизистую 
частично резецированных желудков и двенадцатиперстной киш­
ки [2, 3, 4, 7, 10, 15].

Если же сопоставить наши данные и результаты тех авто­
ров, которые использовали метод иммунофлюоресценции и в ка­
честву антигена применяли срезы из фундальной части желудка 
?о 1° КРЫСЫ’ то видно, что нами получена меньшая частота 
(У,1 /о) антител к обкладочным клеткам у больных язвой желуд­
ки. нем по данным R. Е. Kravetz и соавт. [6], В. Fixa и соавт. [13] 
P‘ono!tZlg П СОаВТ‘ [14]’ 01 В- Киреевой [16] — 17%; 17,4%; 16,9% 
и 20 /о соответственно. По-видимому, здесь могло сыграть роль 
свойство флюоресцирующей антисыворотки, а, возможно, и то 
что мы учитывали только явиоположительные реакции (которые 
оценивались двумя и большим числом плюсов). Приблизительно 
такую же частоту антител, как и мы (5,6% и 5% соответствен­
но), обнаружили L. Serafini и соавт. [11] и J. Balanzo и соавт. [19].
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Однако W. J. Irvine и соавт. [1], исследуя 20 больных язвой же­
лудка, ни у одного не обнаружили антител к обкладочным клет­
кам желудка.

Что касается частоты наличия антител к обкладочным клет­
кам у больных язвой двенадцатиперстной кишки, то наши ре­
зультаты мало отличаются от результатов W. J. Irvine и соавт. 
[11 R Е. Kravetz и соавт. [6], U. Serafini и соавт. [11], В Ьха и 
соавт. [13], О. В. Киреевой [16] и В. М. Pulimood и соавт. [17].

Одной из задач нашего исследования было выяснить, имеет­
ся ли корреляция между наличием или отсутствием антител к 
желудку с сопутствующим гастритом у "больных язвенной 
болезнью. „

Исследуя слизистую оболочку фундальной части желудка у 
55 больных, были получены следующие данные: нормальную 
слизистую имели 27 человек, гастрит без атрофии —Юи атро­
фический гастрит — 18. Среди обследованных 55 человек атро­
фический гастрит тела желудка и антитела к обкладочным клет­
кам желудка наблюдались одновременно только у одного лица, 
причем у него 2 года назад был резецирован желудок по поводу 
язвы желудка. По данным W. J. Irvine и соавт. [1], I. М. 11 scher 
и соавт [5], В. П. Салупере [9], В. М. Pulimood и соавт. [17], 
I Balanzo и соавт. [19] у лиц с резецированным желудком анти­
тела к обкладочным клеткам обнаруживаются весьма редко или 
совсем отсутствуют, несмотря на очень частое наличие гастрита 
культи желудка. Р. Reitzig и соавт. [14] считают, что ограничен­
ные поражения слизистой желудка, обусловленные язвой или 
резекцией желудка, не являются причиной повышенного образо­
вания антител к обкладочным клеткам. Авторы обнаружили у 
20% лиц с резецированным желудком антитела к обкладочным 
клеткам. Однако, по их мнению, это не отличается от частоты 
этих антител у лиц с неизмененной слизистой желудка.

Между тем, S. Aukee и К. Krohn [12], исследуя 31 больного 
язвой желудка и язвой двенадцатиперстной кишки, обнаружили 
до операции антитела к обкладочным клеткам у одного боль­
ного, а после операции — у шести. Было замечено, что титр анти­
тел к обкладочным клеткам в некоторых случаях после операции 
повышается. Авторы предполагают, что повреждение ткани 
после операции приводит к высвобождению антигенов в цирку­
ляцию, что оказывает действие на иммунную систему организма 
и приводит к образованию антител. Возможно, что такой про­
цесс имел место и в нашем случае. Однако не исключено, что у 
этого человека с резецированным желудком антитела к обкла­
дочным клеткам были до резекции и сохранились после нее.

Что касается сопоставления наличия антител к обкладочным 
клеткам и морфологической структуры слизистой оболочки фун­
дальной части желудка, то, по данным Р. Reitzig и соавт. [14], 
О. В. Киреевой [16], I. Balanzo и соавт. [19], U. Serafim и С. Ма­
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sala [20], антитела к обкладочным клеткам у больных язвенной 
болезнью находятся в определенной зависимости от сопутствую­
щего хронического гастрита. Однако в результате нашего иссле­
дования у 16 больных язвой желудка, у которых гистологически 
был доказан атрофический гастрит, антитела к обкладочным 
клеткам не были обнаружены. На подобное явление указывают 
также и U. Serafini и С. Masala [20]. Возможно, что наличие 
атрофического гастрита не является еще основой для образова­
ния противожелудочных антител при язвенной болезни.

Таким образом, антитела к обкладочным клеткам желудка у 
больных как язвой желудка, так и язвой двенадцатиперстной 
кишки встречаются относительно редко, практически с той же 
частотой, что и в популяции в целом. Поэтому весьма вероятно, 
что антитела к обкладочным клеткам не являются причиной 
возникновения язвы, следствием язвы или также следствием 
гастрита, сопутствующего язве.
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THE OCCURRENCE OF PARIETAL CELL ANTIBODIES 
IN PATIENTS WITH PEPTIC ULCER

T. Vorobyova, R. Uibo, V. Salupere

Summary

A total of 98 patients with gastric ulcer, 83 patients with 
duodenal ulcer, two patients with simultaneous gastric and 
duodenal ulcer and three gastrectomized patients were studied. 
The presence of parietal cell antibodies (PCA) was determined by 
indirect immunofluorescence test, using rat gastric mucosa as 
antigen. .

PCA were revealed in 9 (9.1 per cent) patients with gastric 
ulcer, in 5 (6.0 per cent) patients with duodenal ulcer and in one 
gastrectomized patient. In 55 patients (51 patients with gastric 
ulcer) the state of gastric fundal mucosa, assessed by histological 
examination of gastrobiopsy specimens, was compared with PCA 
incidence. Atrophic fundal gastritis and PCA were simultaneously 
revealed only in a patient who had undergone gastrectomy two 
years before. Our results support the opinion that PCA are rarely 
observed in patients with gastric or duodenal ulcer and are not 
correlated with atrophic fundal gastritis in these patients.
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АНТИТЕЛА К ОБКЛАДОЧНЫМ КЛЕТКАМ ЖЕЛУДКА 
У КРОВНЫХ РОДСТВЕННИКОВ БОЛЬНЫХ 

РАКОМ ЖЕЛУДКА И ХРОНИЧЕСКИМ ГАСТРИТОМ

■ У. Я. Вальдя, Р. М. Уйбо

Центральная больница Харьюского района 
и ЦМНИЛ Тартуского государственного университета

Многими авторами, как К. L. Becker [1], В. Schyra [2], С. Слип- 
чак [3], Е. Greagan и J. F. Fraumeni [4] отмечено семейное рас­
пространение рака желудка. При этом и гастритические измене­
ния у кровных родственников больных раком желудка также счи­
таются генетически обусловленными [5—7].

В последние годы стали уделять все больше и больше вни­
мания иммунологическим процессам у больных раком желудка и 
хроническим гастритом. Однако меньше изучены иммунологиче­
ские реакции у кровных родственников больных раком желудка 
и хроническим гастритом [4, 7, 8—11]. ■

В связи с этим на наличие антител к обкладочным клеткам 
желудка нами обследованы кровные родственники больных хро­
ническим гастритом и раком желудка, а также лица из меди­
цинской популяции.

Материал и методика

Нами обследованы 48 кровных родственников первой и вто­
рой степени родства (76,2%) 11 больных раком желудка и 
48 кровных родственников (73,8%) 12 больных хроническим 
гастритом. Диагнозы хронического гастрита и рака желудка 
были гистологически подтверждены. К обеим группам кровных 
родственников были составлены соответствующие по полу и 
возрасту контрольные группы из 48 лиц, находящихся на лече­
нии по поводу других болезней в Центральной больнице Харыо- 
ского района Эстонской ССР.

Среди 48 кровных родственников больных раком желудка 
было 19 мужчин и 29 женщин (средний возраст — 42,2 года).
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Средний возраст лиц соответствующей контрольной группы был 
39,5 лет. Среди 48 кровных родственников больных хроническим 
гастритом было 13 мужчин и 35 женщин (средний возраст — 
36,9 года). Средний возраст соответствующей контрольной груп­
пы был 36,3 года.

У всех 192 обследованных были определены антитела к об­
кладочным клеткам желудка по методу непрямой иммунофлюо­
ресценции [12, 13] и произведена аспирационная гастробиопсия 
по общепринятой методике [14]. Гистологическая картина сли­
зистой оболочки желудка оценивалась по общеизвестным крите­
риям [15, 16]. Всем кровным родственникам больных раком же­
лудка и хроническим гастритом было сделано рентгенологиче­
ское исследование желудка для исключения язвы, полипов или 
рака желудка. Полученные данные обрабатывались статистиче­
ски по методу регрессионного анализа (И. Петерсен [17]).

Результаты

Антитела к обкладочным клеткам желудка не были обнару­
жены ни у одного кровного родственника больных раком же­
лудка. Зато 7 (14,5%) кровных родственников больных хрони­
ческим гастритом и по одному лицу (2,1%) в контрольных 
группах имели антитела. Разница в наличии антител к обкла­
дочным клеткам желудка у кровных родственников больных 
хроническим гастритом и раком желудка статистически досто­
верна (р<0,05). Статистически достоверно чаще выявлены анти­
тела к обкладочным клеткам желудка среди родственников 
больных хроническим гастритом по сравнению с лицами соот­
ветствующей контрольной группы (р<0,05). В то же время ста­
тистически достоверной разницы между наличием антител к 
обкладочным клеткам желудка у кровных родственников боль­
ных раком желудка и лиц контрольной группы выявлено не было 
(р>0,05).

Хронический фундальный гастрит обнаружили у 30 (62,5%) 
кровных родственников больных раком желудка, что статисти­
чески не отличается от частоты наличия (27 случаев) хрониче­
ского гастрита среди кровных родственников больных хрониче­
ским гастритом (р<0,05).

В контрольной группе хронический гастрит был обнаружен 
у 17 лиц (34,8%), что достоверно реже, чем у кровных родствен­
ников больных хроническим гастритом (р<0,05). Также в досто­
верно меньшем числе случаев (р<0,05), чем у кровных родствен­
ников больных раком желудка, хронический гастрит был обна­
ружен у лиц соответствующей контрольной группы (19 случаев 
(39,5%)).

У двух больных из контрольных групп и у трех кровных род-
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ственников больных хроническим гастритом имелись антитела к 
обкладочным клеткам желудка при наличии нормальной фун­
дальной слизистой оболочки. У четырех родственников больных 
хроническим гастритом, у которых обнаружены антитела к 
обкладочным клеткам желудка, был хронический фундальный 
гастрит. Среди остальных 41 кровного родственника больных 
хроническим гастритом, у которых антител к обкладочным клет­
кам желудка обнаружено не было, у 18 слизистая фундальной 
части желудка была гистологически нормальной, у пяти был 
поверхностный гастрит и у 18 — атрофический фундальный 
гастрит, при этом в двух случаях имела место кишечная мета­
плазия. Среди 47 лиц соответствующей контрольной группы, у 
которых не обнаружили антител к обкладочным клеткам желуд­
ка, 30 человек имели гистологически нормальную слизистую 
фундальной части желудка, 6 — поверхностный гастрит, И 
атрофический гастрит, притом один из них с кишечной мета­
плазией.

Из 48 кровных родственников больных раком желудка у 18 
слизистая фундальной части желудка была нормальной, 
у 13 имел место поверхностный гастрит и у 15 — атрофический 
гастрит тела желудка. Среди последних у 5 была кишечная 
метаплазия, у одного резецирован желудок по поводу язвы две­
надцатиперстной кишки и у одного рак желудка. Из 47 лип 
соответствующей контрольной группы, у которых антител к 
обкладочным клеткам желудка не обнаружили, гистологически 
нормальную слизистую тела желудка имели 28 человек, у 6 был 
поверхностный фундальный гастрит и у 13 был атрофический 
фундальный гастрит, в том числе у двух с кишечной метапла­
зией (табл.).

Обсуждение результатов

Хронический гастрит у кровных родственников больных хро­
ническим гастритом и кровных родственников больных раком 
желудка наблюдается с одинаковой частотой. Однако антитела 
к обкладочным клеткам были найдены только у кровных родст­
венников больных хроническим гастритом — всего у 7 из 4о 
(14.5%) обследованных лиц.

Как п К. Varis [8], мы нашли антитела к обкладочным клет­
кам желудка и при гистологически нормальной фундальной сли­
зистой оболочке. Все эти 5 человек были моложе 30 лет. Можно 
предположить, что у этих лиц в будущем возникнет хронический 
гастрит. Как считает G. В. J. Glass и соавт. [18], с углуоленпем 
поражения слизистой оболочки желудка, частота наличия анти­
тел к обкладочным клеткам желудка увеличивается.

Несмотря на большую частоту хронического гастрита среди 
кровных родственников больных раком желудка, антител к 
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обкладочным клеткам желудка мы у них не нашли. В. П. Салу- 
пере и В. М. Катаева [7], обследуя родственников больных раком 
желудка, также редко обнаруживали у них антитела к обкладоч­
ным клеткам желудка. Лица контрольных групп болели хрониче­
ским гастритом относительно редко, но в единичных случаях у 
них выявлены антитела к обкладочным клеткам желудка. Наши 
2,1% в медицинской популяции соответствуют нижнему пределу, 
полученному v здоровых Р. Ashurt [19] (2—9%) и В. Салупере 
[12] (2 8;; j/ „

Таким образом, следует предположить, что хронический 
гастрит у кровных родственников больных раком желудка, как 
и у самих больных раком желудка, не связан с иммунологиче­
скими сдвигами, так как антитела к обкладочным клеткам жс- 
лудка обнаруживаются очень редко. R. Е. Krawetz и соавт. [20], 
Р. Ashurt [19] и В. Ungar [21] выявляли антитела к обкладочным 
клеткам у больных раком желудка не чаще, чем у здоровых 
людей. Вероятно, способность иммунологических систем реаги­
ровать выработкой желудочных антител в какой-то степени пере­
дается по наследству.
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PARIETAL CELL ANTIBODIES IN THE RELATIVES 
OF PATIENTS WITH GASTRIC CANCER AND 

CHRONIC GASTRITIS

U. Valdja, R. Uibo

Summary

48 first- and second-degree relatives of patients with gastric 
cancer, 48 first- and second-degree relatives of patients with 
chronic gastritis and control hospital patients corresponding to 
them by sex and age were studied. The state of the gastric body 
mucosa was assessed in these persons by means of the histological 
examination of suction biopsy specimens. Serum parietal cell 
antibiodies (PCA) were determined by means of the indirect 
immunofluorescence test.

PCA had a significantly higher incidence in the group of 
relatives of patients with chronic gastritis than in the corre­
sponding control group. In the group of relatives of patients with 
gastric cancer PCAs were not detected, although the occurrence of 
chronic gastritis in this group had the same frequency as in the 
group of relatives of patients with chronic gastritis.

It is supposed that chronic gastritis in relatives of patients 
with gastric cancer, like chronic gastritis in patients with gastric 
cancer, is not associated with immunological reactions to the 
gastric mucosa, and therefore differs immunologically from 
chronic gastritis in relatives of patients with chronic gastritis.
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HUMORAL IMMUNITY AND CHRONIC GASTRITIS IN 
FAMILIES OF PATIENTS WITH ADULT

PERNICIOUS ANAEMIA

K. Varis, T. Ihamäki, P. Sipponen
Gastroenterological Unit, Second Department of Medicine, 

University of Helsinki.

The gastric mucosal lesion in idiopathic chronic gastritis is 
characterized by increased round cell infiltration. These “in­
flammatory cells”, lymphocytes and plasma cells, are regarded 
as immunologically competent cells [1, 2). This suggests that 
immunological phenomena may participate in the pathogenesis of 
chronic gastritis. The pathogenetic significance of immunological 
factors is, however, still obscure. Both cell mediated and humoral 
immunity seem to be related to severe atrophic body gastritis with 
or without pernicious anaemia [3, 4, 5], in which round cell infiltra­
tion is usually minimal or absent. The examination of this 
“burnt out” end stage of chronic gastritis will reveal only partial 
information on the pathogenesis of this disease because the 
immunological status may vary during the progression of gastritis. 
This makes it necessary to examine and follow up earlier stages 
of the process. Pernicious anaemia is to some degree genetically 
determined [6, 7, 8]. Accordingly, it is probable that different 
stages of chronic gastritis promoting the development of severe 
atrophic body gastritis can be found best in families of patients 
with pernicious anaemia.

Material and methods

68 probands with adult pernicious anaemia were consecutive 
patients treated at the Medical Outpatient Clinic of the Meilahti 
Hospital, Helsinki. The mean age of the probands was 62.5 years 
(range 22—88) and the male/female ratio 0.39.

Of all first-degree relatives of the pernicious anaemia probands 
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183 (72%) accepted the invitation. Their mean age was 46.2 years 
(range 16—87) and the male/female ratio 0.80. '

The controls were 354 first-degree relatives of 78 probands who 
had been computer matched with 78 subjects with gastric carcinoma 
and they could well be regarded as representing the Finnish 
general population. The mean age of controls was 46.3 years 
(range 16-86) and the male/female ratio 0.87. A close description 
of the scries and controls is given elsewhere [9].

The gastric biopsies were obtained by the Olympus GIF gastro- 
scope. At least 4 specimens were obtained from the middle of the 
antrum and 6 specimens were taken from the anterior wall and 
greater curvature of the midbody. In controls 10 to 14 biopsies 
were taken from the gastric body. The specimens were processed 
in the usual way, and the classification of gastritis is given 
elsewhere [10].

Parietal cell antibodies were determined by the indirect 
immunofluorescence method, using bivalent rabbit-antihuman- 
IgG-IgM-globulin conjugated with fluorescein isothiocyanate [11]. 
A titer of 1:1 was considered positive.

Blocking antibodies against intrinsic factor were demonstrated 
and titrated by the charcoal method of Ardeman-Chanarin [12].

Results

M o r p h o 1 o g i c a 1 state of the gastric mucosa

Biopsies from 59 pernicious anaemia probands were studied 
and all had total or almost total loss of normal body glands. 75% 
of them had normal antral mucosa in all specimens, 9% had 
superficial gastritis and 16% had atrophic gastritis. Round cell 
infiltration was minimal or absent in the body in 73% and in the 
antrum in 83%.

In the pernicious anaemia relatives the total prevalence of 
chronic body gastritis was 63% and that of antral gastritis 47%. 
In the body area 13% had severe atrophic gastritis, 13% slighter 
forms of atrophic gastritis, 37% superficial gastritis and 37% 
normal mucosa. 70% of relatives with severe atrophic body­
gastritis had minimal or absent round cell infiltration in the body 
mucosa. In these relatives the antral mucosa was normal in 78%, 
superficial gastritis was detected in 13% and only 9% had atro­
phic gastritis.

Total prevalence of chronic gastritis in the body was 59% in 
controls but only 1% had severe atrophic body gastritis. Some 
degree of antral gastritis was found in 63% of controls.
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Parietal cell antibodies were 
found in 40% of the pernicious 
anaemia probands, in 19% of 
their relatives and in 7% of the 
controls. The difference between 
the relatives and controls was 
statistically significant (<0.01). 
65% of relatives with severe 
atrophic body gastritis had 
parietal cell antibodies (Table 
1). 13% of relatives with nor­
mal body mucosa had these 
antibodies but only 3% of 
control subjects without body 
gastritis had them. The mean 
age of relatives with norma! 
body mucosa and parietal cell 
antibodies was 55.6 years and 
that of relatives with normal 
body mucosa and without pari­
etal cel! antibodies 38.2 years. 
The mean age of relatives with 
some degree of chronic gastric 
and parietal cell antibodies was 
52.9 years. High titers, above 
1:1000, were found mainly in 
pernicious anaemia probands 
and in relatives with severe 
atrophic body gastritis.

Intrinsic factor 
antibodies

Circulating intrinsic iactor 
antibodies were found only in 
connection with overt pornwioes 
anaemia or severe atrophic 
body gastritis. These antibodies 
were found in 44% of probands 
with overt adult pernicious 
anaemia, in 3.3% of their rela­
tives and in 1.7% of the 
controls.
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Family aggregation of abnormalities
Severe atrophic body gastritis with normal or almost normal 

antrum tended to be aggregated in certain families who also 
showed aggregation of parietal cell antibodies (Tables 2—3). 
Two families had an aggregation of parietal cell antibodies with­
out aggregation of severe atrophic body gastritis (Table 4).

Aggregation of severe atrophic body gastritis and parietal cell antibodies 
in the family of a proband with overt pernicious anaemia

Table 2

Subject Age

Histology of the 
gastric mucosa Parietal cell 

antibodies
Body Antrum

Proband 
Mother 
Sister 
Brother 
Sister 
Brother 
Sister 
Daughter 
Daughter

48
74
46
43
40
38
35
20
18

A3

S 
s 
A3 
s 
S 
N 
A3

N

Al 
Al
N 
S
S 
N 
N

1 : 100 
no 
no

1 : 100 
no 
no 
no

1 : 100
*) no biopsies, achlorhydria 
N = NormaI mucosa
S Superficial gastritis 
Al Slight atrophic gastritis
A3 = Severe atrophic gastritis

Table 3
Aggregation of severe atrophic body gastritis and parietal cell antibodies 

in the family of a proband with overt pernicious anaemia

Subject Age

Histology of the 
gastric mucosa Parietal cell 

antibodies
Body Antrum

Proband 53 A3 N 1 : 10Mother 77 A3 N 1 : 10O0Sister 49 N N 1 : 100Sister 48 A3 N 1 : 100Daughter 29 S S noDaughter 29 S S noDaughter 27 N N no

N = Normal mucosa
S = Superficial gastritis
A3 = Severe atrophic gastritis
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Aggregation of parietal cell antibodies without aggregation of severe 
atrophic body gastritis in the family of a proband with overt pernicious anaemia

Table 4

Subject Age

Histology of the 
gastric mucosa Parietal cell 

antibodies
Body Antrum

Proband 62 A3 Al 1 : 100Brother 53 S Al 1 : 100
Brother 50 N Al 1 : 10
Son 24 S S 1 : 10

N = Normal mucosa 
S = Superficial gastritis 
Al =Slight atrophic gastritis 
A3 = Severe atrophic gastritis

Discussion

Chronic gastritis can be classified into subgroups with differ­
ent biological behaviour [10, 13, 14, 15, 16] according to morpho­
logical, functional and immunological alterations. Severe atrophic 
body gastritis with hypofunction of the fundal area and associated 
with circulating autoantibodies forms a pattern called type A 
gastritis (16). One single major inherited factor, the “A-factor”,. 
seems to participate in the development of the mucosal lesion in 
type A gastritis and is possibly the main cause of it [9, 17]. What 
then is the significance of parietal cell and intrinsic factor anti­
bodies in the pathogenesis of the mucosal lesion in type A gastritis 
and what is their relationship to the A factor? Some animal 
experiments indicate that parietal cell antibodies may damage the 
function and morphology of parietal cells [18, 19, 20]. However, 
there is no conclusive evidence for a cytotoxic effect of parietal 
cell antibodies in man. In this study, 13% of relatives of probands 
with pernicious anaemia who had normal gastric body mucosa had 
parietal cell antibodies. Their mean age (55.6 years) was higher 
than that in all pernicious anaemia relatives (46.6 years) and in 
parietal cell antibody positive relatives with chronic gastritis 
(52.9 years). This indicates that people in the first group with a 
rather high mean age had no liability to chronic body gastritis 
despite the presence of parietal cell antibodies. However, this does 
not exclude the possibility that high titers of parietal cell antibodies 
could act as a cofactor in the development of the gastric mucosal 
lesion. In this study, people with a normal body mucosa had only 
low titers of parietal cell antibodies (1:10) and high titers above 
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1:1000 were found mainly in association with severe forms of 
atrophic gastritis. It is also possible that parietal cell antibodies 
can have a damaging effect only against gastric mucosa which is 
first altered and made vulnerable by other factors. In this study 
we could find parietal cell antibody negative subjects in all the 
different stages of chronic gastritis which indicates that atrophy 
of parietal cells can develop without the presence of circulating 
parietal cell antibodies.

Earlier family studies reveal that although severe atrophic 
bodv gastritis and parietal cell antibodies are often aggregated in 
the same families, parietal cell antibodies also can alone be 
aggregate in families [21]. The results in this study confirm this 
finding. It indicates that although the factors causing the devel­
opment of severe atrophic body gastritis and parietal cell anti­
bodies are closely linked, they are not identical.

Circulating intrinsic factor antibodies occurred only with 
severe atrophic body gastritis with or without pernicious anaemia. 
Accordingly, they cannot be considered a causative factor in the 
pathogenesis of chronic gastritis. Long term follow-up studies 
reveal that people with these antibodies may retain normal ab­
sorption of vitamin Bi for years 114, 15, 22]. All these finding- 
indicate that circulating intrinsic factcn*  antibodies may be oi 
limited signif:c:mee. On the other hand, intrinsic factor antibodies 
in the gastric jltice mav have a direct neutralizing efloct on th-/ 
small amount of intrinsic factors present [23]. Resently. intrinsic 
factor antibodies were detected in the gastric juice ed snbjcds 
with severe atrophic body gastritis but without signs of \ Tarnin 
B;2 malabsorption [24]. This again indicates that intrinsic' factor 
antibodies even when in the gastric juice may have only limitod 
significance, though these findings must be evaluated more 
closely.

Conclusions

Humoral immunity is related first of all to severe atrophic body 
gastritis with or without pernicious anaemia. This type of gastric 
mucosal lesion is mainly caused by a single major inherited factor, 
called the "A-factor". The factors causing the development of 
parietal cell antibodies are closely linked with this factor although 
they are not identical. Parietal cell antibodies have no significant 
cytotoxic effect in man. Rather they are merely an indication of 
an altered immuneresponse. Circulating intrinsic factor antibodies 
have no significant role in the development of the mucosal lesion 
in chronic gastritis. Their significance in the development of overt 
pernicious anaemia is also limited.
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ГУМОРАЛЬНЫЙ ИММУНИТЕТ И ХРОНИЧЕСКИЙ 
ГАСТРИТ В СЕМЬЯХ БОЛЬНЫХ ПЕРНИЦИОЗНОЙ 

АНЕМИЕЙ ВЗРОСЛЫХ

К. Варис, Т. Ихамяги, П. Сипонен .

Резюме

Морфологию слизистой оболочки желудка и гуморальный 
иммунитет изучали у 68 больных пернициозной анемией взрос­
лых, у 183 их родственников первой степени родства и у 
354 контрольных лиц с целью исследования взаимоотношения 
этих феноменов при возникновении хронического гастрита. Проб­
ные кусочки из слизистой оболочки тела желудка и антрума 
были взяты под визуальным контролем. Определяли циркули­
рующие антитела к обкладочным клеткам желудка и к внутрен- 
ному фактору.

Все пробанды с пернициозной анемией имели выраженные 
формы атрофического гастрита тела желудка. Такое же пораже­
ние было найдено у 13% родственников этих больных и только 
у 1% контрольных лиц. Антитела к обкладочным клеткам были 
обнаружены у 40% пробандов, у 19% их родственников и у 7% 
контрольных лиц. 65% родственников с выраженным атрофиче­
ским гастритом тела желудка имели в крови эти антитела. Зато 
у 13% родственников с нормальной слизистой тела желудка так­
же обнаружены антитела к обкладочным клеткам желудка. Эти 
антитела часто встречались у членов семей с частым выражен­
ным атрофическим гастритом, однако в некоторых семьях было 
обнаружено только скопление антител к обкладочным клеткам. 
Это обстоятельство указывает, что несмотря на то, что факторы, 
вызвавшие антитела к обкладочным клеткам, тесно связанные с 
факторами, обусловливающими развитие атрофического гастрита 
тела желудка, все же не идентичны. Антитела к внутреннему 
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фактору были найдены только при выраженном атрофическом 
гастрите тела желудка как одновременно с пернициозной ане­
мией, так и без нее. Следовательно, эти атитела не имеют зна­
чения в патогенезе атрофического гастрита.
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ИММУНОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ СДВИГИ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 

ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ СИСТЕМЫ

В. А. Саарма
Кафедра госпитальной терапии 

Тартуского государственного университета

За последнее десятилетие в связи с развитием эксперимен­
тальной и клинической иммунологии значительно углубились 
представления о иммунопатологических механизмах заболева­
ний гепатобилиарной системы. В настоящее время уже известно, 
что хронический активный гепатит и первичный билиарный цир­
роз печени являются аутоиммунными заболеваниями и что имму­
нопатологические процессы играют важную роль и при образо­
вании различных других заболеваний печени [1—8]. Однако о 
значении роли иммунологических механизмов в течении хрони­
ческих заболеваний желчных путей мало известно, хотя печень 
и желчные ходы составляют единую систему.

Большое внимание привлекает изучение аутоиммунных сдви­
гов при первичном билиарном циррозе (ПБЦ), но детальные 
механизмы патогенеза этой болезни остаются до сих пор неяс­
ными. Об аутоиммунной природе ПБЦ говорят сходство его 
гистологической картины с морфологией иммунологических ред­
акций, гуморальные антитела к различным компонентам тканей 
ii отсутствие этиологического фактора. У больных ПБЦ часто и 
в высоких титрах встречаются цитоплазматические [9, 10, И], 
митохондриальные антитела [11, 12, 13, 14], а также антитела 
к гладкой мускулатуре [12, 15]. Однако эти антитела выявля­
ются и у больных с другими хроническими заболеваниями печени 
и это явление не считают специфическим [11, 13]. F. Paronetto 
с соавт. [10] обнаружили антитела к ткани щитовидной железы и 
желудка у больных ПБЦ. Вполне возможно, что эти антитела 
являются показателями наличия сочетанных болезней, характер­
ных для ПБЦ: синдрома Сьегрена, ревматоидного артрита, скле­
родермии, дерматомиозита, язвенного колита и тиреоидита Ха­
симото [16, 17]. Изменения иммуноглобулинов также не позво­
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ляют характеризовать эту болезнь, так как при ПБЦ может быть 
одновременное повышение всех трех классов иммуноглобулинов 
[13, 16, 17]. "

Имеющаяся информация о клеточном иммунитете у больных 
ПБЦ недостаточна. Установлено изменение иммунореактивно­
сти: лимфоциты больных ПБЦ отвечают на стимуляцию фитоге­
магглютинином маловыраженной реакцией бласттрансформа- 
цни [12, 13]. Результаты клеточных иммунных реакций с ткане­
выми антигенами свидетельствуют о сенсибилизации лимфоцитов 
больных ПБЦ к протеинам желчи [18] и к дуктулярным компо­
нентам печени [19, 20].

Возможно, что гепетические факторы играют важную роль в 
патогенезе ПБЦ. На основе этого, можно объяснить малоэф- 
фективность лечения иммуносупрессантами этих больных [17, 
21, 22]. Генеалогический анализ выявил случаи семейного забо­
левания ПБЦ среди ближайших родственников, особенно среди 
дочерей и сестер больных, а также то, что среди родственников 
больных (в частности, первой степени родства) встречается жел­
чекаменная болезнь [23].

Эти данные наводят на мысль, что некоторые факторы, при­
водящие к развитию внутрипеченочного холестаза, должны быть 
общими с факторами, ответственными за развитие внепеченоч­
ного холестаза. Во-первых, начало повреждения как при внугрп- 
печепочном, так и при внепеченочном холестазе связывается с 
нарушением метоболизма желчи [17, 24—-29]. Во-вторых, дли­
тельный холестаз любого типа вызывает дегенерацию и некроз 
гепатоцитов, а также изменения в желчных .ходах, таким обра­
зом, процесс может прогрессировать в билиарный цирроз печени. 
Действительно, до настоящего времени еще нет ответа на воп­
рос, почему у одних больных хроническими заболеваниями 
желчных путей развивается вторичный билиарный цирроз печени, 
а у других — мет. Возможно, что изменение иммунной реактив­
ности организма имеет решающее значение в прогрессировании 
болезни.

Сенсибилизация организма больных хроническими заболе­
ваниями желчных путей к условно патогенной микрофлоре, на­
ряду с ослаблением защитных иммунных механизмов, может 
способствовать затяжному течению заболевания [30]. О роли 
бактериальных аллергических механизмов в патогенезе этих 
заболеваний говорят многие исследования [30—33].

В дальнейшем было выяснено, что изменения иммунной реак­
тивности организма обусловлены не только действием микроб­
ных, но и тканевых антигенов. Результаты исследования 
А. А. Аскарова [34] показали, что у 58% больных хроническими 
холециститами имеются циркулирующие антитела к тканям 
желчного пузыря, которые высокоспецифичны и обладают цито­
токсическими свойствами. Многие исследователи [9, 35—39] при­
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писывают антигенную специфичность дуктулярным антигенам 
печени. По данным F. Paronetto с соавт. [35], эти антитела явля­
ются характерными иммунными показателями при ПБЦ печени, 
однако они обнаруживаются и в крови больных другими забо­
леваниями печени, в том числе у больных вторичным билиарным 
циррозом [40]. Кроме того, у больных вторичным билиарным цир­
розом установлены и митохондриальные антитела [И, 12], а так­
же повышение в крови иммуноглобулинов классов А и G [16].

Существует мнение, что некоторые компоненты желчи имеют 
антигенное действие [18, 41, 42, 43]. A. L. W. F. Eddleston с 
соавт. [18], которые изолировали одну фракцию протеина из 
желчи, сообщают о ингибиции миграции лимфоцитов больных 
ПБЦ под воздействием этого протеина. А. Ю. Колдитс с соавт. 
[43], используя в качестве антигена указанный протеин желчи, 
нашла в культуре лимфоцитов больных хроническим холецисти­
том и холангитом оживленную бласттрансформацию. Эти дан­
ные свидетельствуют о наличии антигенных компонентов в 
желчи, которые вызывают целлюлярные иммунные реакции не 
только у больных хроническими воспалительными процессами 
желчных путей, но и при ПБЦ.

Из вышеуказанного следует, что выяснение роли иммунопа­
тологических заболеваний желчных путей является важной за­
дачей и требует дальнейшего изучения.
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IMMUNOPATHOLOGY OF CHRONIC HEPATOBILIARY
DISEASES

V. Saarma

Summary

The paper deals with the results of humoral and cellular 
immunologic reactions, which give some information on the patho­
genesis of primary biliary cirrhosis and chronic bile duct diseases. 
A number of immunologic phenomena are, known, but their 
significance ist not clear and their explanation therefore often 
uncertain.
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LYMPHOCYTE SENSITIZATION IN CHRONIC 
LIVER DISEASE

V. Saarma, A. Javoiš
Chair of Hospital Therapy and Central Medical Research Laboratory 

State University of Tartu '

Its generally accepted that cellular immunoreactivity plays the most important role in the pathogenesis of chronic active 
hepatitis and its sequels [1-5]. At the same time, mechanisms 
responsible for the developement of hepatitis and cirrhosis induced 
by toxic chemical agents, drugs or alcohol, are still unkown Only 
recently attention has been focused on the immunological aspect 
of these diseases (6—20]. According to the postulated echanPsm 

toxic agent brings about the active liver disease indirectiy’ 
21 ^l1^6- for]matlon of “neoantigens” or “autoantigens” (19’ 
21, 22]. Obviously, sensitized lymphocytes occupy an imnortant 
place in the chain of immunoreaction. РУ imPortant

Material and methods

In order to examine the role of immunopathological meg 
nisms a study was carried out in a group of 189 patients with different liver diseases (Table 1). Thelxpe^imental sample consist 
ed of 31 patients with chronic active hepatitis (CAH) 73 patents 
with toxic (chemical- or drug-induced) hepatitis (TH) „ я

r ? a.^d HBSAg positive patients were excluded But '7 
patients with TH had also a history of alcohol abuse '

In addition to standard liver function tests sera were also 
tested for Australia antigen. Liver biopsies were assessed for the 
fafRWehS featur<Ts: HYer ceI1 necrosis, inflammatory cell infiltrate 

tty changes, cholestasis, fibrosis and regenerative nodules ’
5*
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The activity of immunoreactivity has been investigated by 
means of the lymphocyte blast transformation test (LBT). Lym­
phocyte transformation has been examined in a short-time (72 hr) 
culture under stimulation by means of liver subcellular 'fractions: 
mitochondrial, microsomal, nuclear and cytoplasmatic. In order 
to check the level of immunological competence of lymphocytes 
Phytohaemaglutinine (PHA) stimulation has been used. Lympho­
cytes were prepared from heparinized peripheral blood. The 
final concentration of lymphocytes was adjusted to 1X106 cells 
per ml in Eagle’s minimal essential medium. The subcellular 
fractions derived from the normal human postmortem liver ob­
tained 6 hr after death were prepared by ultracentrifugation and 
each fraction was examined electron-microscopically. LBT with 
the number of blast-like lymphocytes exceeding six percent was 
regarded as positive.

Results

in 15 cultures, mainly obtained from patients with CAH, an 
impaired immunologic competence associated with a reduced 
lymphocyte response to PHA was found.

Altogether, in 82 patients sensitization of lymphocytes to one 
or more liver subcellular antigens has been encountered 
(Fig. 1). In patients with CAH sensitized lymphocytes were 
found in 71 percent, in patients with AH in 33 percent, in TH 
sample in 44 percent of cases.
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Fig. 1. Positive LBT reactions to liver antigens 
(in percents) CAH — chronic active hepatitis 
AH — alcoholic hepatitis TH — toxic hepatitis
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Most frequently, i. e. in a total of 68 cases, a positive LBT was 
induced by mitochondrial antigen. Lymphocyte sensitization to the 
mitochondrial fraction was found also in two healthy persons. The 
cytoplasmatic fraction caused a positive LBT in 33 patients. The 
microsomal fraction induced a positive LBT in 24 patients and the 
nuclear fraction in 23 patients.

Histological examination of the liver from patients with CAH 
showed widely varying pictures. Eleven of them had a moderate 
cell necrosis, four had classical “piecemeal necrosis” and all others 
severe necrosis. The inflammatory cell infiltrate was characterized 
as mononuclear. Cholestasis was present in four cases.

Morphologically the changes of the liver from patients with AH 
showed fatty metamorphosis in 64 cases, in nine cases it was mi­
nimal. Inflammatory cell infiltrate was mononuclear in 27 cases, 
in 33 polymorphonuclear or both. In nine cases with AH a histo­
logical picture characteristic of CAH was found. Regenerative 
nodules and fibrosis were observed in 45 cases. Cholestasis was 
present on five cases, its presence did not correlate with the degree 
of hyperbilirubinemia. Varying histological pictures of the liver 
were observed also in the patients with TH. The most severe liver 
damage was found in patients in whom, besides chemical agents 
or drugs, also ethanol might be taken into account as an etiologi­
cal factor. Severe hepatocyte necrosis surrounded by mononuclear 
infiltrate was present in 13 cases, cholestasis in ten cases. In 31 
cases mild fibrosis and the transition of hepatitis into “early” 
cirrhosis was observed. In the rest of the patients hepatocyte 
necrosis was mild and inflammatory infiltrate moderate, in 17 
cases cholestasis was observed.

Discussion

Impaired immunologic competence associated with a reduced 
response to PHA was found in patients with CAH and also in 
several cases of АН and TH.

Sensitized lymphocytes after incubation with liver antigens 
were observed in patients of all the investigated groups with liver 
disease. These findings indicate that immunopathological mecha­
nisms play a certain role even in the pathogenesis of AH and in. 
While lymphocyte sensitization to several liver antigens was found 
namely in the cases of the transition of hepatitis into cirrhosis 
(Fo 2), one may suggest that immunological hyperactivity to 
liver components is responsible for progressive alterations of the 
liver and the development of cirrhosis.

A comparison of the results of the immunological and histo­
logical investigation of biopsy specimens reveals that the sensiti
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zation of lymphocytes to mitochondrial antigen is characteristic of 
the intial stage of liver damage. In 26 of 30 patients with 
lymphocytes sensitized only to mitochondrial antigen histological 
findings were moderate: some fatty metamorphosis, mild to 
moderate inflammatory infiltrates an in a few cases slight necrosis 
(Fig. 3). On the basis of experimental and clinical observations 
it has been stated that toxic agents produce early marked mito­
chondrial changes in hepatocytes, and antibody response to 
mitochondria is regarded as the most sensitive diagnostic para­

020320
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Fig. 2. Lymphocyte sensitization to subcellular 
fractions of liver homogenate in patients with 

CAH, AH and TH with “early" cirrhosis.

meter of early liver damage (6, 14, 23—29]. Mitochondrial anti­
bodies were found in subclinical liver disease [30, 31].

A similar histological picture was found in patients with TH 
and AH with lymphocytes sensitized to both mitochondrial and 
microsomal antigens. By means of the electron-microscopical 
examination it was established that the microsomal fraction 
contained some mitochondric elements (Figure 4). Thus, the 
morphological findings in the liver biopsy as well as the electron- 
microscopical picture of antigen allow to suggest that the antigenic 
action of the microsomal fraction is mainly due to mitochondrial 
elements. This explains also why microsomal antigen exercised 
a stimulation effect upon lymphocytes of patients who were all 
sensitized also to mitochondrial antigen. Finally, the possibility is 
not excluded that both (mitochondrial and microsomal) antigens 
include similar antigenic components. H. C. Pitot [32] reports 
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similar immunologic features of ribosomal and mitochondrial 
RNA.

Contrary to the LET reaction to mitochondrial antigen, the 
lymphocyte stimulation of the nuclear fraction was not in cor­
relation with the severity of hepatocyte damage. The nuclear 
antigen brought about a marked LB in patients with CAH, AH and 
TH independently of the stage of necrosis or fibrosis in the liver. 
In seven of these cases the histological picture of the liver 
demonstrated destructive changes of bile ductuli (often surrounded 
by mononuclear infiltration) and cholestasis (Fig. 5). As according 
to the electron-microscopical findings the nuclear fraction con­
tained ductular components, one may suggest that namely the 
ductular fragments were responsible for the lymphocyte sensiti­
zation. The possible mechanism has been postulated, in which bile 
ductular cells as “autoantigen” initiate active biliary disease 
[33, 34].

Cytoplasmatic antigen stimulated lymphocytes in patients 
with CAH and in many cases of cirrhosis developing on the basis 
of АН and TH. In these cases, the histological picture was in­
distinguishable from that seen in the chronic liver disease that 
follows viral hepatitis or associates with an immunological 
abnormality. The inflammatory infiltrate was moderate to severe, 
in some cases forming lymph follicles. Necrosis was found in all 
cases, in five of them it was considered severe. Necrosis was 
mainly periportal, sometimes diffuse within the lobule. Small 
early regenerative nodules were observed in some cases, collagen 
surrounded hepatocytes (Fig. 6). Cholestasis was present in a few 
cases. These findings, indicating that lymphocyte sensitization to 
cytoplasmatic antigen is characteristic of severe damage, are in 
accordance with the data provided by several investigators [34 ■ 
42]. Humoral and cellular immunoreactions to cytoplasmatic liver 
antigen are regarded as a specific indicator of serious liver dam­
age.

Several mechanisms may possibly explain the association 
between alcohol, drugs and chronic hepatitis. Toxic agents 
(chemicals, drugs), as well as alcohol may be direct initiators of 
liver injury, but cannot unleash the development of a progressive 
process. However, the probable mechanism of chronic progressive 
liver disease may be explained by humoral and cellular 
immunoreactions through the formation of liver proteins released 
by the influence of toxic agents. Results of this study testify to the 
participation of the immunopathological mechanism in the patho­
genesis of TH and AH, being, obviously, especially responsible for 
progressive destruction of hepatocytes and development of cir­
rhosis.
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Fig. 3. Microscopic picture of liver biopsy specimen: 
mild fatty metamorphosis, moderate inflammatory infiltr­

ate and necrosis of hepatocytes

Fig. 4. Electron micrograph of microsomal fraction, mitochondria (26 650X)



F i g. 5. Microscopic picture of liver biopsy specimen: 
destructive changes of bile ductuli surrounded by mono­

nuclear infiltration

I; i g. 6. Microscopic picture of liver biopsy specimen: 
small regenerative nodules, mild inflammatory infiltra­

tion
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СЕНСИБИЛИЗАЦИЯ ЛИМФОЦИТОВ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ

В. А. Саарма, А. Ю. Явойшс

Резюме

У 189 больных хроническими заболеваниями печени (31 боль­
ной хроническим активным гепатитом, 85 — алкогольным гепа­
титом, 73 токсическим гепатитом) и у 34 здоровых лиц иссле­
довались реакции бласттрансформации лимфоцитов с четырьмя 
субцеллюлярными фракциями ткани печени и фитогемагглю­
тинином.

Выяснилось, что лимфоциты 82-х больных отвечали выра­
женной реакцией бласттрансформации на стимуляции тем или 
другим компонентом ткани печени. Сенсибилизация лимфоцитов 
к митохондриальному антигену отмечалась у многих обследован­
ных больных с умеренным повреждением печени независимо от 
этиологии болезни. Вероятно, что эта реакция является чувст­
вительным показателям начинающихся повреждений печени. 
Однако оживленная бласттрансформации под воздействием ци­
топлазматического антигена, которая наблюдалась у больных 
активным гепатитом или циррозом печени, свидетельствует о 
тяжелом повреждении гепатоцитов и прогрессировании болезни.
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Уч. зап. Тартуского гос. ун-та, 1979, вып. 485, с. 76—80
Acta et commentat. Univers. Tartuensis, 1979, v. 485, pp. 76 80

РЕАКЦИИ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
ЗАМЕДЛЕННОГО ТИПА К ТКАНЕВЫМ 

АНТИГЕНАМ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЖЕЛЧНЫХ ПУТЕЙ

А. Ю. Кольдитс, В. А. Саарма 
Ныммеская больница и кафедра госпитальной терапии 

Тартуского государственного университета

Больные хроническими заболеваниями желчевыводящих 
путей составляют значительную часть среди лиц, страдающих 
болезнями пищеварительных органов [1, 2]. Распространенность 
заболеваний желчевыводящих путей, большая потеря дней тру­
доспособности, а также относительная малоэффективность кон­
сервативного лечения этих больных свидетельствует о том, что> 
дальнейшее изучение патогенеза заболеваний желчевыводящих, 
путей не утратило своей актуальности и в настоящее время.

Имеются данные, что иммунологическая реактивность орга­
низма при хронических заболеваниях желчного пузыря снижена 
и что хронический холецистит с аллергическим компонентом ха­
рактеризуется длительным и тяжелым течением [3, 4, 5, 6, 7, 8, 
9, 10]. Однако в то же время еще недостаточно изучены вопросы 
сенсибилизации организма к тканевым антигенам при хрониче­
ских холециститах и холангитах. Некоторые работы по этому 
вопросу посвящены изучению гиперчувствительности немедлен­
ного типа, меньше имеется данных о клеточном иммунитете при 
этих заболеваниях. А. А. Аскаров и соавт. [3] показали, что у 
большинства больных хроническими холециститами имеются 
циркулирующие аутоантитела к тканям желчного пузыря, кото­
рые высоко специфичны и обладают цитотоксическими свойст­
вами. По данным Г. И. Гребенко [10], во многих случаях холе­
циститов выявлены иммунопатологические сдвиги против анти­
генов тканей желчного пузыря. В нашей предыдущей работе мы 
пришли к выводу, что у больных с хроническими заболеваниями 
желчевыводящих путей наблюдается сенсибилизация и к дукту- 
лярным компонентам печени [И]. Именно дуктулярным компо­
нентам приписывают антигенные свойства и другие авторы [12, 
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13, 14]. Предполагается, что у больных хроническим холангитом 
измененные дуктулярные клетки, встречающиеся в большом 
количестве в просвете желчных протоков, обладают антиген­
ными свойствами и вызывают аутосенсибилизацию. Возможно, 
что сходным действием обладают ткани желчного пузыря, так 
как желчный пузырь онтогенетически относится к билиарному 
тракту.

В последнее время уделяется внимание изучению антигенных 
свойств желчи [15, 16]. Так например, A. L. W. Eddleston и соавт. 
[15] сообщают об ингибиции миграции лимфоцитов больных пер­
вичным билиарным циррозом под действием протеина, изоли­
рованного из желчи. Однако в доступной нам литературе мы не 
нашли данных о реакции лимфоцитов больных хроническим 
холециститом и холангитом на составные компоненты желчи. 
Таким образом, имеющуюся информацию о реакциях гиперчув­
ствительности замедленного типа у больных хроническими забо­
леваниями желчевыводящих путей следует считать недоста­
точной.

Исходя из этого, мы поставили перед собой задачу исследо­
вать у больных хроническими заболеваниями желчевыводящих 
путей сенсибилизацию лимфоцитов к ткани желчного пузыря 
и к протеину желчи, изолированному по методу A. L. W. F. Edd­
leston и соавт. [15].

Материал и методика
Обследовано 32 больных хроническими заболеваниями жел­

чевыводящих путей (26 женщин и 6 мужчин) в возрасте от 28 
до 75 лет. Из 32 больных у 22-х был диагностирован хрониче­
ский холецистит (в большинстве случаев калькулезной формы), 
а у 8-и хронический холангит. У двух больных была желчека­
менная болезнь без воспалительных изменений желчного пузыря. 
Контрольную группу составили 8 здоровых людей (2 мужчин 
и 6 женщин) в возрасте от 22 до 56 лет.

Гиперчувствительность замедленного типа изучалась с по­
мощью реакции бласттрансформации лимфоцитов (РБЛ) пери­
ферической крови по методу Elves при инкубации культуры лим­
фоцитов в течение 72 часов в присутствии антигена. Реакцию 
считали положительной, если количество лимфобластов и мито­
зов в препарате превышало 6%. Контролем для каждого опыта 
служила культура тех же лимфоцитов, но без антигена, а также 
культура с неспецифическим стимулятором митозов — фитоге­
магглютинином.

Результаты работы и обсуждение
Результаты исследований представлены в таблице 1. Как 

видно из таблицы, фитогемаглютинин вызвал оживленную транс-
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Частота положительных реакций бласттрансформации 
лимфоцитов у больных с заболеваниями желчевыводящих путей

Таблица 1

Реакция бласттрансформации 
лимфоцитов

Число 
больных

Число 
здоровых

Положительная под действием фитогемагглю­
тинина 32 8

Положительная под действием ткани желчного 
пузыря и белковой фракции желчи 9 0

Положительная под действием ткани желчного 
пузыря и отрицательная под действием бел­
ковой фракции желчи 5 0

Отрицательная под действием ткани желчного 
пузыря и положительная под действием бел­
ковой фракции желчи 7 0

Отрицательная под действием ткани желчного 
пузыря и белковой фракции желчи. И 8

формацию лимфоцитов во всех культурах, что свидетельствует 
о жизнеспособности культивируемых клеток и их способности к 
иммунным реакциям. Спонтанная трансформация лимфоцитов 
не наблюдалась ни в одной культуре. Положительная РБЛ под 
действием ткани желчного пузыря и белковой фракции желчи 
отмечена у 9 больных. Лимфоциты 5 больных реагировали лишь 
на антиген желчного пузыря, а лимфоциты 7 больных лишь на 
белковую фракцию желчи. По диагнозам положительные РБЛ 
распределились следующим образом: из восьми больных хрони­
ческим холангитом и холециститом положительная РБЛ наблю­
далась у 6 больных: у 3 больных была положительная РБЛ на 
оба антигена, у 2 — на белковую фракцию желчи и у одного 
лишь на ткань желчного пузыря. Из 22 больных хроническим 
холециститом положительная РБЛ была у 14 больных: у 6 
на оба антигена, у 4 — на белковую фракцию желчи и у 4 на 
ткань желчного пузыря.

Из приведенных результатов следует, что лимфоциты боль­
ных с заболеваниями желчевыводящих путей часто сенсибили­
зированы к ткани желчного пузыря или к белковой фракции 
желчи или к обоим антигенам, причем сенсибилизация лимфоци­
тов встречается только среди больных хроническими воспали­
тельными процессами желчных путей, но не у больных желче­
каменной болезнью без холецистита. Частая встречаемость сен­
сибилизации лимфоцитов к тканевым антигенам у больных 
хроническими воспалениями желчных путей указывает на воз­
можное участие аутоиммунологических факторов в патогенезе 
этих болезней. В этом отношении наши результаты согласуются 
с данными некоторых других исследователей [3, 17], считающих, 
что хронические заболевания желчевыводящих путей, протекаю- 
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щие с воспалительными изменениями, основаны на аутоиммун­
ных поврежениях. По мнению В. Л. Акопова и сотр. [17], имму­
нопатологические изменения встречаются у больных рецидиви­
рующим холециститом и вовлечением в процесс печени. Поэтому 
представление о соотношении воспалительного и иммунологиче­
ского компонентов патологического процесса у больных холан­
гитом и холециститом позволяет более дифференцировано под­
ходить к оценке прогноза.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ АЛКОГОЛЬНЫХ 
ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ

I. Участие гуморального иммунитета
В. А. Саарма, Н. С. Асфандиярова

Кафедра госпитальной терапии 
Тартуского государственного университета

Со времени первого описания алкогольного цирроза печени 
Laennec взгляд на патогенез развития алкогольных поражений 
печени претерпел значительную эволюцию. 15—20 лет назад 
поражения печени у лиц, злоупотребляющих алкоголем, объяс­
няли дисбалансом питательных веществ, дефицитом белка в 
питании. Затем было установлено непосредственное токсическое 
действие этанола на клетки печени животных и человека даже 
в условиях обеспечения соответствующей диетой [1, 2, 3, 4, 5, 6]. 
Однако, несмотря на многочисленные исследования, патогенез 
алкогольных поражений печени остается неясным. Лишь в 
последнее время, учитывая трансформацию алкогольного гепа­
тита в цирроз и дальнейшее его прогрессирование в условиях 
полной абстиненции и обеспечения полноценного питания, было 
высказано предположение об участии иммунологических процес­
сов в патогенезе алкогольных поражений печени. И, вероятно, 
в далеко зашедших случаях иммунным механизмам принадле­
жит ведущая роль, а токсическое действие этанола после вклю­
чения иммунных реакций отступает на второй план. Так, J. Sote- 
rakis с соавт. [7] и N. V. Pande с соавт. [8] не нашли различия в 
выживаемости и заболеваемости между лицами, прекратившими 
и продолжающими злоупотреблять алкоголем, что может ука­
зывать на приобретение заболеванием самопрогрессирующсго 
характера и на то, что этанол (или его производные) уже не 
оказывает решающего влияния на течение процесса.

Свидетельством участия иммунологических процессов могут 
служить сообщения о трансформации алкогольных поражений 
печени в люпоидный гепатит, хронический активный гепатит [9, 
10, 11], где иммунологические явления играют несомненную роль 
[12, 13, 14, 15, 16, 17]. -
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Косвенным признаком участия иммунных механизмов в раз­
витии заболевания может служить эффект от применения корти­
костероидов и цитостатических препаратов. Результаты, полу­
ченные при их применении в лечении алкогольных поражений 
печени, весьма противоречивы. Возможно это объясняется раз­
личием в используемых препаратах, их дозе, длительности лече 
ния, тяжести заболевания, малочисленностью исследуемых 
групп. Некоторые авторы отмечают улучшение клинических, био­
химических и морфологических показателей, а также снижение 
смертности среди больных с активным поражением печени, по­
лучавших кортикостероиды [18, 19, 20]. Но имеются сообщения 
и об отсутствии эффекта при лечении острых алкогольных пора­
жений печени преднизоном [21], Д-пеницилламином [22]. И хотя 
в последнем случае авторы не отмечают влияния Д-пеницилл- 
амина на процент выживания или на биохимические сдвиги, все 
же наблюдается снижение признаков фиброза и клеточного 
повреждения у лиц, получавших Д-пеницилламин. Создается 
впечатление, что положительный эффект от применения корти 
костероидов и цитостатических препаратов наблюдается в слу­
чаях назначения их при развитии иммунопатологических реак­
ций. На основании собственного опыта А. С. Мухин с соавт. 
(1976) предлагают назначать иммунодепрессанты при острых 
алкогольных гепатитах с явлениями вовлечения иммунных меха­
низмов, а также при тяжелом течении.

Таким образом, детальные иммунологические исследования 
больных с алкогольным поражением печени, должны бы быть 
перспективными для изучения патологических механизмов этого 
заболевания. Однако предварительные результаты наших собст­
венных исследовании гуморального иммунитета при развитии 
алкогольного поражения печени и литературные данные проти­
воречивы.

Участие гуморального иммунитета

Определение уровня иммуноглобулинов в сыворотке крови 
является важным критерием для оценки состояния гуморального 
иммунитета при различных заболеваниях печени, так как в 
состав иммуноглобулинов входят антитела, оказывающие пато­
генетическое действие в развитии процесса.

О повышении уровня иммуноглобулинов и антител к пище­
вым, бактериальным, вирусным и другим антигенам в сыворотке 
крови при различных заболеваниях печени сообщается многими 
авторами [24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38]. 
Тем не менее, по поводу механизмов нарушения образования 
иммуноглобулинов нет единого мнения. Предполагают следую­
щие возможные пути увеличения синтеза антител при поврежде­
нии печени:
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на ойЬш™Р₽еаКТ”ВНОе состояние лимфоидной системы, когда 
m u6 * У антигенную стимуляцию организм отвечает повы­
шенной продукцией антител.

2. Усиленная антигенная стимуляция селезенки и костного. 
к’1^п,к^п"ПВШаЯ В Р“Ультате нарушения функциональной 

активности ретикуло-эндотелиальной системы печени в отноше­
нии элиминации антигена, а также по причине развития анасто- 
ипвОкпе° К°Т°РЬШ аНТИГеН’ МННУЯ ПСЧСШ" "опадает в селезенку или костный мозг. J

пе-

При алкогольных поражениях печени наблюдается преиму­
щественное повышение уровня иммуноглобулина A (IgA) хотя 
встречаются повышение уровня иммуноглобулина G (I‘G) и 
иммуноглобулина М (IgM) {39, 40, 41, 42, 43]. Н. Н. Zinneman 
ностьбТаДУЖИЛ’ ЧТ° IgM ЧЗЩе пР°являет антиядерную актив- 

ость, IgA связывается с алкогольным гиалином, а функцию 
g выяснить не удалось. Большинство данных, в том числе и 

повыишн^ТаЛ16 результаты наших исследований, выявляют 
повышение IgA у лиц с алкогольным гепатитом или циррозом 
печени. Однако более широкое изучение с вовлечением виссле 
дование лиц с хроническим алкоголизмом и неизмененной 
о6ъяе;иВткЯпТ° повышение IgA и у них. Этим можно
ZHCHMThunpeимущественное повышение IgA у лиц с алкоголь­
ным поражением печени. А так как наблюдается обратная зави- 
иTmwuM временем последнего злоупотребления алкоголем: 
и уровнем IgA в сыворотке, то подъем IgA в данном случае 
можно объяснить действием алкоголя на иммуноциты желудоч­
но-кишечного тракта [42].

В состав IgA входят антитела к алкогольному гиалину F44T 
который обладает антигенными свойствами и способен вызывать 
бразование антител при попадании в кровоток [45]. N Капа- 

gasundaram и соавт. [46, 47] показали наличие антигена ачко- 
жениРмОпАиаЛИНа ” антител к нему у лиц с алкогольным пора­
жением печени и предположили о возможной роли комплекса 
н0гТоИ”иТтаТе{47].В некоторых проявлений алкоголь-

пй 3' ВаПеу с соавт' [48]' В- В- Scott с соавт. [491 сообщают 
ного фаетооТу лип'™ К ГЛаДК°Й чускулатуРе и антинуклеар- 
ного фактора у лиц с алкогольным поражением печени yoM 
они обнаружены и в низких титрах, это также может слу™ 
нВыИхДлТицЬСТВ0М нарушения гуморального иммунитета уУ дан-

Роль вируса гепатита В в развитии 
алкогольных поражений печени 

жений печени можно^судит™ выявлению Авс^ал^ ан?и- 

6*
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гена (AuAg), являющегося маркером этого вируса. Большин­
ство авторов отрицает значение вируса в развитии алкогольных 
поражений печени и приводят в подтверждение низкий процент 
обнаружения AuAg в сыворотке пациентов. Чаще всего AuAg 
или вообще не обнаруживается, или выявляется в небольшом 
проценте случаев [50, 51, 52, 53, 54, 55]. С этими данными согла­
суются и результаты наших исследований. А. С. Мухин с соавт. 
[23] предполагают, что наличие AuAg в сыворотке таких пациен­
тов скорее свидетельствует о предшествующем пребывании их в 
инфекционном отделении, чем о сывороточном гепатите. Однако 
N. М. Pettigrew с соавт. [56] при помощи метода бласттрансфор- 
мации лимфоцитов показал сенсибилизацию к AuAg лиц с алко­
гольным поражением печени (при отсутствии данного антигена в 
сыворотке) и высказал предположение о возможной этиологиче­
ской роли вируса гепатита В в развитии алкогольных поражении 
печени. М. J. Gerber с соавт. [57] при помощи другого метода 
исследования клеточного иммунитета (реакции торможения ми­
грации лейкоцитов) не смогли выявить данной сенсибилизации, 
и расхождение в результатах объяснили использованием раз­
личных методов и ссылкой на то, что реакция торможения мигра­
ции лейкоцитов является более близким к in vivo методом опре­
деления гиперчувствительности замедленного типа, чем бласт- 
трансформация лимфоцитов.

Все же создается впечатление, что вирус гепатита В не явля­
ется ведущим фактором в развитии алкогольных поражении 
печени.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ АЛКОГОЛЬНЫХ 
ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ

II. Участие клеточного иммунитета

В. А. Саарма, Н. С. Асфандиярова
Кафедра госпитальной терапии 

Тартуского государственного университета

В литературе встречаются многочисленные сообщения о сни­
жении ответа лимфоцитов на фитогемагглютинин (ФГА) и на 
конканавалин А у лиц с алкогольным поражением печени [1, 3, 
5, 9, 10], что можно объяснить либо снижением количества цир­
кулирующих клеток, либо снижением пролиферативного потен­
циала клетки. При алкогольном поражении печени наблюдается 
снижение количества Т-клеток в циркуляции [1, 2, 3, 5, 11, 12] 
при одновременном повышении их количества в ткани печени 
[2, 4]. Содержание В-лимфоцитов существенно не меняется. Сни­
жение ответа на ФГА также можно объяснить нарушением про­
лиферативных процессов в результате дефицита цинка, вита­
мина В6, фолиевой кислоты, часто встречаемых^ у лиц с хрони­
ческим алкоголизмом [3], депрессивным действием самого 
этанола, циркуляцией в крови ингибирующего фактора. Встре­
чаются сообщения и о неизмененной реактивности лимфоцитов 
на ФГА [13], что возможно связано с различием в исследуемых 
группах.

Наши предварительные исследования с фитогемагглютинином 
показывают, что у части обследованных больных с алкогольным 
поражением печени наблюдается слабая реакция лимфоцитов 
в культуре под действием этого митогена.

О нарушении клеточного иммунитета свидетельствует также 
снижение ответа на внутрикожное введение различных анти­
генов [5].

Как известно, в реакциях гиперчувствительности замедлен­
ного типа наблюдается изменение лимфоцитов при повторном 
контакте с антигеном. Это проявляется либо в том, что сам лим-
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фоцит оказывает действие на клетку-мишень, либо в том, что он 
вырабатывает биологически активные вещества — лимфокины, 
которые влияют на окружающие клетки. При алкогольных пора­
жениях печени наблюдается цитотоксическое действие лимфо­
цитов на клетки печени и Chang-клетки, что указывает на спе­
цифическое вовлечение клеточного иммунитета [6, 7, 8]. Причем 
при добавлении ацетальдегида в культуру, цитотоксичность лим­
фоцитов увеличивается [7]. При добавлении ряда веществ (очи­
щенного алкогольного гиалина, экстрактов из ткани печени, 
этанола или ацетальдегида) в культуру лимфоцитов, наблюда­
ется образование ряда факторов: цитотоксического [7], бласто­
генного [1, 3, 9, 10], тормозящего миграцию лейкоцитов [1, 3, 9, 
14, 15, 16, 17, 18], фиброгениого [1, 19], transfer-фактора [20]. 
Образование лимфокинов указывает на возможную сенсибили­
зацию лимфоцитов in vivo к данным веществам. Однако мало­
вероятно, чтобы алкоголь или его производные могли выступать 
в роли антигена ввиду небольших размеров молекул. Возможно 
ацетальдегид деполимеризует белки печени, которые и оказы­
вают сенсибилизирующий эффект [3].

Ключевую роль в патогенезе алкогольных поражений печени 
многие авторы отводят алкогольному гиалину. И действительно, 
имеются сведения о том, что при наличии телец Маллори, тече­
ние алкогольных поражений печени более тяжелое, чем при их 
отсутствии [21, 22, 23, 24, 25]. Однако следует учесть и роль изме­
ненных в результате действия этанола белков печени в сенси­
билизации лимфоцитов, так как хронизация острых алкогольных 
гепатитов и прогрессирование цирроза печени наблюдается и у 
лиц с отсутствием алкогольного гиалина.

Последнее время имеются сообщения о так называемом анти­
телозависимом клеточном иммунитете, когда К-клетки лизируют 
клетки-мишени, покрытые антителами [26, 27]. Об участии этого 
механизма в развитии хронического активного гепатита сооб­
щают А. М. J. Cochrane с соавт. [28]. Аналогичная ситуация на­
блюдается и при алкогольном поражении печени, когда цитоток­
сическое действие на гепатоциты оказывала популяция клеток, 
истощенная на Т-лимфоциты [29]. Возможно что и К-клетки 
участвуют в развитии алкогольных поражений печени.

Давно отмечено, что алкогольный цирроз печени развивается 
лишь у 10—30% лиц, злоупотребляющих алкоголем в течение 
трех лет и у 80% — пьющих более двадцати лет [30]. Хотя в раз­
витии алкогольных циррозов печени имеет значение доза и дли­
тельность приема этанола, однако не последнее место занимает 
и индивидуальная чувствительность к нему. Встречаются лица, 
длительное время злоупотребляющие алкоголем и имеющие нор­
мальную печень. Это указывает на наличие генетической пред­
расположенности к развитию цирроза.
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Патогенез алкогольных поражений печени

Большинством авторов отвергается участие иммунологиче­
ских механизмов в начальной стадии алкогольных поражений 
печени (стеатозе). В этом случае патологические изменения по­
являются в результате токсического действия этанола или его 
производных. При остром алкогольном гепатите уже наблю­
дается подключение иммунологических реакций [1, 3, 6, 7, 8, 9, 
10, 14, 15, 16, 17], однако они носят скорее защитный характер, 
чем патологический. По нашему мнению, в начальной стадии 
алкогольного гепатита, алкоголь играет еще важную роль в 
развитии заболевания и при отказе от алкоголя будет наблю­
даться стабилизация процесса или обратное его развитие. В да­
леко зашедших случаях наблюдается уже патологический тип 
иммунных реакций, когда при гиперреактивности иммунной 
системы, в результате генетической предрасположенности и/илн 
нарушения функции Т-супрессоров (под влиянием токсического 
и депрессивного действия этанола), сенсибилизация лимфоци­
тов и образование антител наблюдается не только к измененным, 
но и к нормальным клеткам. И тогда уже роли алкоголя отво­
дится второе место, а на первый план выступают иммунологи­
ческие нарушения, ведущие к гибели клеток и развитию пороч­
ного круга, когда гибель клеток ведет к дальнейшей сенсибили­
зации, а та, в свою очередь, увеличивает повреждение гепа­
тоцитов.

На основании вышеизложенных данных участие иммуноло^- 
гических реакций в патогенезе развития алкогольных поражений 
печени можно представить следующим образом. Этанол или его 
производные, оказывая токсическое действие на гепатоциты, 
вызывают повреждение клеток печени, изменение белков, обра­
зование алкогольного гиалина, выход измененных органелл из 
гепатоцитов, что ведет к сенсибилизации Т-лимфоцитов. Следует 
учесть, что в условиях нарушения питания наблюдается не толь­
ко изменение иммунологических реакций, но и усиление токси­
ческого действия этанола. Сенсибилизация Т-клеток ведет к тому, 
что при повторном контакте с антигеном они оказывают или 
непосредственное цитотоксическое действие на клетку, 
высвобождают биологически активные факторы: митогенный 
фактор, вызывающий неспецифическую стимуляцию лимфоцитов; 
фактор, ингибирующий миграцию лейкоцитов, ведущий к скоп­
лению лейкоцитов в очаге поражения; фиброгенный фактор, 
повышающий образование коллагена; transfer-фактор, специфи­
чески вовлекающий интактные лимфоциты; цитотоксический 
фактор, оказывающий непосредственный цитотоксический эф­
фект на клетки-мишени и т. д. Другая часть Т-клеток оказывает 
воздействие на В-лимфоциты, что вызывает образование анти­
тел к алкогольному гиалину, измененным белкам печени, липо­
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протеину, входящему в состзв мсмбрзны гепзтоцитз. Антителз 
соединяются с знтигензми нз поверхности гепзтоцитз и тогдз в 
действие вступзют К-клетки, имеющие нз своей поверхности 
рецепторы для Рс-фрзгментз иммуноглобулинов. Они лизируют 
гепзтоциты, покрытые знтителзми. Тзкже в ряде случзев, при 
условии выходз злкогольного гизлинз в циркуляцию, нзблю- 
дзется обрззовзние комплексов знтиген злкогольного гиз­
линз — знтителз к нему, которые тзкже могут принимзть учзстие 
в рззвитии некоторых проявлений злкогольных порзжений пе­
чени. Тзким обрззом, нзрушением гуморзльного и клеточного 
иммунитетз можно объяснить хрониззцию острых злкогольных 
гепзтитов, з тзкже прогрессировзние циррозов в условиях пол­
ной збстиненции.

Исследовзния в иммунологии злкогольных порзжений печени 
продолжзются и, возможно, последующие дзнные подтвердят 
дзнную гипотезу или внесут свои коррективы.
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IMMUNOLOGIC ASPECTS OF ALCOHOLIC LIVER INJURY

V. Saarma, N. Asfandiyarova

Summary

The pathologic mechanism of chronic alcoholic liver injury is 
still unknown. Acute alcohol hepatitis may develop in chronic 
active hepatitis and in cirrhosis in chronic alcoholic patients, even 
under conditions of absolute abstinence and full value food. The 
possible immunologic mechanisms are discussed. Alterations of 
humoral immunity (elevation of immunoglobulin levels, high 
titres of smooth muscle antibodies and antinuclear factor) are 
reported in patients with alcoholic liver injury. The cell-mediated 
immunologic mechanism can be considered to explain the asso­
ciation between chronic alcoholism and liver cirrhosis: lymphocyte 
cytotoxicity for isolated hepatocytes are found in patiens with 
alcoholic cirrhosis. Genetic factors may promote the immunopatho- 
logic mechanism. One may postulate that ethanol indirectly 
initiates chronic liver disease through the formation of altered 
liver proteins which, becoming antigenic in character, release 
immunopathologic reactions.
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возможности ИММУНОДИАГНОСТИКИ 
ПАНКРЕАТИТА

С. к. Вельбри, Ю. Э. Мяннисте, Р. Я. Оро
Отделение клинической онкологии Института экспериментальной 

и клинической медицины М3 ЭССР и отделение торако-абдоминальной 
хирургии Таллинской республиканской больницы

Наши предыдущие исследования показали, что острые ста­
дии панкреатита характеризуются панкреатическими антителами 
и циркуляцией в крови антигена, специфичного для ткани подже­
лудочной железы [1, 2]. В настоящем сообщении представляем 
данные о применении иммунологических тестов наряду с другими 
методами исследования для определения поражения поджелу­
дочной железы при комбинированных формах болезни.

Материал и методика

Исследовали 80 больных с различными формами и стадиями 
панкреатита:

1. 15 больных с некротическим и гнойным панкреатитом. У этих 
больных бесспорно достоверный диагноз был поставлен на опе­
рации.

2. 25 больных с обострением хронического панкреатита.
3. 33 больных с обострением хронического холепанкреатита ;  

из них у 12 больных превалировали явления поражения желче­
выделительной системы.

*

* Одновременное, сочетанное поражение поджелудочной железы и жел­
чевыделительной системы называют обычно холецистопанкреатитом [3, 4]. На 
наш взгляд, для обозначения особой формы поражения поджелудочной железы, 
где значимым этиопатогенетическим звеном являются болезни желчных путей 
(холангит, гипертензия желчи, постхолецистэктомический синдром, функцио­
нальная недостаточность большого дуоденального соска и др.), правильнее 
применять термин «холепанкреатит», согласно рекомендации В. И. Соко­
лова [5]. В случаях комбинированной патологии следует определить превали­
рующий патогенетический очаг и удельный вес нарушения функции того или 
другого органа.
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4. 7 больных панкреатитом в сочетании с язвенной болезнью.
Данные об отрицательных результатах используемых имму­

нологических тестов у здоровых изложены в предыдущем сооб­
щении [2].

У больных исследовали наличие антигена поджелудочной же­
лезы и соответствующих антител в сыворотке крови. Исследова­
ния проводили как в активной фазе болезни (в течение первых 
5 дней), так и в более поздние сроки (при улучшении состояния).

Антиген поджелудочной железы определяли с помощью реак­
ции преципитации в агаре, применяя иммунсыворотки как к 
цельному экстракту поджелудочной железы человека, так и к его 
фракциям, полученным разделением экстракта через сефадекс 
Г-200. Как показали наши предыдущие исследования, упомяну­
тые фракции различаются по содержанию антигенных компо­
нентов и ферментов [6]. Все используемые иммунсыворотки 
истощали предварительно нормальной человеческой сывороткой. 
Циркулирующие антитела к ткани поджелудочной железы опре­
деляли также реакцией преципитации в агаре.

Результаты

В разных группах больных панкреатитом антиген поджелу­
дочной железы был выявлен в 66% случаев, причем обычно с 
помощью иммунсыворотки к цельному экстракту поджелудоч­
ной железы (табл. 1). Использование иммунсывороток против 
различных фракций поджелудочной железы позволяло выявить 
антиген реже (42%), но все же в 11 сыворотках у больных панк­
реатитом обнаружен антиген только с антифракционными 
иммунсыворотками. Панкреатические антитела выявлены с 
помощью реакции преципитации у */з  больных, причем обычно 
одновременно с антигеном поджелудочной железы.

Частота выявления антигена поджелудочной железы и соот­
ветствующих антител в разных группах больных панкреатитом 
различалась (табл. 1). При некротическом и гнойном панкреа­
тите, где диагноз не вызывал сомнения, наблюдали положитель­
ные иммунологические показатели у всех исследованных.

У больных с обострением хронического панкреатита, т. е. при 
наличии повторного процесса поджелудочной железы, специфи­
ческий антиген железы обнаружили у 14 из 25 обследованных, 
а панкреатические антитела — только у 4 больных.

При холепанкреатите с преобладанием патологического про­
цесса желчевыводящих путей, но клинически выявленной гипер- 
амилазурией и -амилаземией антиген поджелудочной железы 
нашли у 6 и антипанкреатические антитела у 3 из 12 больных. 
При холепанкреатите, где клиническая картина позволила трак­
товать преобладание патологического процесса в поджелудочной
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железе, выявили антиген у 17 и антитела у 10 из 21 обследован­
ного. Отрицательные иммунологические реакции наблюдали у 
2 больных. '

У больных панкреатитом в сочетании с язвенной болезнью 
антшен поджелудочной железы обнаружили только у одного 
из 7. В этих случаях у больных был индуративный панкреатит, 
установленный на операции. У больного с положительной реак­
цией была язва желудка, пенетрирующая в поджелудочную 
железу. " "

В группе больных с тяжелыми стадиями панкреатита умер­
ло 3. У упомянутых больных удалось исследовать антитела не 
только в отношении гомологичной ткани поджелудочной железы, 
но и аутологичной. У всех трех больных с летальным исходом 
выявили антиген поджелудочной железы и антитела, реагирую­
щие с антигеном из гомологичной и аутологичной поджелудоч­
ной железы. Последнее указывает на то, что выявленные у боль­
ных панкреатитом антитела нельзя считать изоантителами, как 
это полагают А. Р. Thal, М. J. Murray и W. Egner [7] и N. R. 
Rose [8].

У 7 больных с некротическим и гнойном панкреатитом имму­
нологические показатели исследовали в течение всего времени 
пребывания в клинике. У 4 из них антиген поджелудочной желе­
зы наблюдался постоянно, он исчез только при выздоровлении 
больного. У 3 остальных больных наблюдали волнообразную 
кривую антигена: в некоторых пробах антигена обнаружить не 
удалось, но впоследствии были получены положительные реак­
ции. Последнее соответствовало периодам ухудшения болезни. 
Антитела к ткани поджелудочной железы были найдены у 11 из 
15 больных некротическим и гнойным панкреатитом в самом 
начале болезни. У остальных больных антитела появились на 
второй-третьей неделе болезни.

Исследование у больных с обострением хронического пан­
креатита и холепанкреатита циркуляции антигена поджелудоч­
ной железы и соответствующих антител в остром периоде болез­
ни (в течение первых 5 дней) и при более поздних сроках пока­
зало, что выявление антигена поджелудочной железы более 
характерно для острого периода холепанкреатита (%2=15,1; 
р<0,01). Антитела обнаруживались чаще в начале болезни, 
причем обычно одновременно с циркуляцией антигена в крови 
(табл. 2).

Обсуждение результатов
Проведенные исследования показали, что при выраженной 

деструкции поджелудочной железы — при некротическом и гной­
ным панкреатите —■ антиген поджелудочной железы выявляется 
в крови у всех больных. Достоверность диагноза в этих случаях 
не вызывает сомнения, поскольку диагноз подтвердился на опе-
7 Заказ № 4920 97
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рации и при гистологическом исследовании. При обострении 
хронического панкреатита диагноз был установлен на основе 
характерной клинической картины и гиперамилаземии и -ами- 
лазурии. Можно предполагать, что в тех 11 случаях, где анти­
гена поджелудочной железы не обнаружили, появление жалоб 
и гиперамилаземия и -амилазурия свидетельствует о том, что 
деструктивные изменения мало выражены или отсутствуют 
вообще. Возможно также, что у части исследованных отрица­
тельные результаты обусловлены неоптимальным сроком иссле­
дования, и проведение иммунологических исследований в более 
ранней фазе болезни могло бы у них выявить антиген в крови.

Такие же предположения можно отнести и к группе больных 
холепанкреатитом. При этом антиген поджелудочной железы 
чаще находим в группе больных холепанкреатитом, где преобла­
дала картина поражения поджелудочной железы, чем при пре­
обладании патологического процесса в гепатобилиарной систе­
ме. Возможно, что в случаях комбинированной болезни упомя­
нутый иммунологический тест может служить вспомогательным 
методом для установления вовлечения поджелудочной железы 
в патологический процесс. Однако следует учитывать, что выяв­
ление антигена характерно для острой фазы болезни и при сти­
хании патологического процесса антиген обычно не обнаружи­
вается в крови.

Выводы

1. Антиген поджелудочной железы выявляется при деструк­
тивном процессе поджелудочной железы.

2. При холепанкреатитах обнаружение антигена поджелу­
дочной железы совместно с другими критериями показывает 
степень поражения поджелудочной железы.
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POSSIBILITIES OF IMMUNOLOGIC DIAGNOSIS 
OF PANCREATITIS

S. Velbri, J. Männiste, R. Oro

Summary

In the blood of 80 patients with different forms of pancreatitis, 
pancreatic antigen and antibodies were studied by means of agar 
precipitation reaction. Pancreatic antigen and antibodies wele 
found during a long time in all 15 patients with necrotic and puru­
lent pancreatitis. Detection of pancreatic antigen in the blood is 
a sign of the destruction of the pancreas.

Detection of pancreatic antigen in the blood of patients with 
exacerbation of chronic pancreatitis with or without damage of the 
biliary system was less frequent: antigen was observed in 50 80 
per cent of patients depending on the stage of the disease. It is 
supposed that detection of pancreatic antigen in the blood can 
facilitate determining the extent of damage in the pancreas.
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КЛЕТОЧНЫЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ПАНКРЕАТИТЕ

X. Р. Нутт
ЦМНИЛ Тартуского государственного университета

В настоящее время интенсивно обсуждается вопрос о при­
сутствии аутоиммунных механизмов в патогенезе хронических 
болезней желудочно-кишечного тракта, в том числе и при пан­
креатите. Имеется основание предполагать, что антитела не 
играют решающей роли при аутоиммунных процессах и что 
наиболее существенным является гиперчувствительность замед­
ленного типа. Однако изучение реакций гиперчувствительности 
замедленного типа при панкреатитах начаты нами в 1970 году 
[1] и в течение последних лет, кроме наших [1—5], вышло1 
уже несколько работ по этому вопросу [6—12]. Но тем не менее, 
об использовании антигенов субцеллюлярных фракций подже­
лудочной железы свидетельствуют только единичные работы 
[4, 5, 7].

Материал и методика

Всего нами было обследовано 110 лиц. 65 из них (27 мужчин 
и 38 женщин в возрасте от 21 до 71 года) составили группу 
больных хроническим панкреатитом. 34 из этих 65 больных, 
имели хронический панкреатит в фазе минимального обострения, 
и у 31 был диагностирован хронический панкреатит в фазе ремис­
сий. Хронический рецидивирующий панкреатит у всех больных 
был диагностирован во время острого приступа, но их исследо­
вали иммунологически спустя один год после атаки. При диаг­
ностике острого приступа болезни учитывались клиническая: 
картина, лабораторные данные (повышение активности амилазы 
в крови и моче, временное повышение сахара; крови) и актива 
ность воспалительного процесса (повышение температуры, уско­
рение РОЭ, сдвиг лейкоцитарной формулы влево, лейкоцитоз,, 
повышение аг- и у-глобулинов в сыворотке-крови.). При этом у 
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25 больных из 65 диагноз подтвердился и во время операции. 
Критериями минимального обострения спустя год служили боли 
с типичной локализацией, данные РОЭ, лейкоцитоз, данные 
уровня амилазы в моче, сахара в крови и протеинограммы. Хро­
нический панкреатит в фазе ремиссии был диагностирован, когда 
у больных не было жалоб, и все анализы были в норме. Учиты­
вались и показатели экскреторной и инкреторной функции под­
желудочной железы (активность ферментов в дуоденальном 
-содержимом после стимуляции соляной кислотой, данные копрог­
раммы после диеты Смита и сахарная кривая).

Контрольную группу составили 33 здоровых лица, которые 
раньше не болели болезнями желудочно-кишечного тракта (в 
возрасте от 21 до 59 лет) и 12 больных другими заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта (дефицитом лактазы — 2, неспе­
цифическим язвенным колитом — 4, холециститом — 6 боль­
ных) .

Гиперчувствительность замедленного типа к антигенам под­
желудочной железы определялась при помощи реакции бласт- 
трансформации. Методика описана нами ранее [1, 3]. Антигеном 
служили цельный экстракт и 5 субцеллюлярных фракций ткани 
поджелудочной железы, полученные у человека, умершего от 
инфаркта миокарда: ядерная, митохондриальная, микросомаль­
ная, рибосомальная и цитоплазматическая. Субцеллюлярные 
антигены были получены путем дифференциального центрифуги­
рования и были проверены электронно-микроскопически в сек­
торе морфологии ЦМНИЛ Ю. Кярнером и А. Пийрсоо. Лимфо­
циты, осажденные из периферической крови гепарином, культи­
вировали с каждой субцеллюлярной фракцией в течение 72 часов 
в среде 199, затем приготовляли мазки, которые красили по Па- 
пенгейму. Исследовали 500 клеток. Реакцию считали положи­
тельной, когда процент бласттрансформированных лимфоцитов 
превышал 3% и если в контрольных культурах их содержание 
было ниже 1%. В контрольных культурах выращивали лимфо­
циты без прибавления антигена или с прибавлением универсаль­
ного неспецифического стимулятора — фитогемагглютинина М 
или Р («Difco»).

Результаты

Основные результаты исследования приводятся в таблице, 
из которой видно, что спонтанную бласттрансформацию нашли 
в культурах у 11 больных, при этом чаще в фазе обострения 
панкреатита (р<0,01). Фитогемагглютинин вызывал оживлен­
ную бласттрансформацию лимфоцитов у всех обследуемых, что 
указывает на способность культивированных клеток всех лиц 
иммунологически реагировать. Лимфоциты 21 больного не реа­
гировали ни на какие антигены поджелудочной железы и у них
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(Отсутствовала и спонтанная бласттрансформация. Лимфоциты 
33 больных подвергались бласттрансформации в присутствии 
антигенов поджелудочной железы следующим образом: чаще 
всего была выявлена бласттрансформация под влиянием рибо­
сомального, цитоплазматического и микросомального антигена 
и редко — ядерного и митохондриального (р<0,01). С общим 
экстрактом поджелудочной железы лимфоциты больных пан­
креатитом подвергались бласттрансформации точно с такой же 
частотой, как и с субцеллюлярными фракциями (у 33 из 65 об- 
.следованных).. Реже, по сравнению с группой больных панкреа­
титом, выявлялась бласттрансформация под воздействием суб- 
целлюлярных антигенов поджелудочной железы в контрольной 
группе (у 3 больных из 12 и у 1 здорового из 33, р<0,01). У трех 
этих людей был диагностирован холецистит и у одного в анам­
незе был нефрит.

Обсуждение результатов

Результаты настоящей работы показывают, что организм 
больных хроническим панкреатитом часто (у 33 из 65 больных) 
сенсибилизирован к субцеллюлярным фракциям ткани поджелу­
дочной железы. Частота сенсибилизации к субцеллюлярным 
фракциям в общем не отличается от частоты сенсибилизации к 
цельному экстракту поджелудочной железы (в обоих случаях 
у 33 больных из 65). Наши данные отличаются от данных Schütt, 
Ch. и соавт. [7], которые у всех больных хроническим панкреати­
том нашли бласттрансформацию к антигенам поджелудочной 
железы. Но, сравнивая свои данные с результатами С. К. Вельб- 
ри и соавт. [12], мы почти с той же частотой обнаружили бласт­
трансформацию в фазе ремиссии хронического панкреатита. 
Бласттрансформация лимфоцитов к субцеллюлярным фракциям 
показывает сенсибилизацию организма к антигенам разных кле­
точных структур ткани поджелудочной железы.

Есть основание предполагать, что в цитоплазме, рибосомаль­
ной и микросомальной фракциях находятся специфические дан­
ному органу антигены. Поэтому бласттрансформация к цито- 
.плазме, рибосомальному и микросомальному антигену поджелу­
дочной железы имеет диагностическую ценность при хрониче­
ских панкреатитах.
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CELLULAR IMMUNITY REACTIONS IN CHRONIC 
PANCREATITIS

H. Nutt

Summary

Blood lymphocyte blast-transformation in vitro with pancreatic: 
subcellular antigens was studied in 65 cases of chronic pancreati­
tis, in 12 cases with other gastrointestinal diseases and in 33-. 
healthy persons. In the cases of pancreatitis 33 positive results 
with pancreas antigens were found (with cytoplasmal antigen — 
in 24 cases, with microsomal — in 17, with ribosomal —■ in 24,. 
with mitochrondrial — in 2, and with nuclear antigen — in 4 
cases). In the patients with the other gastrointestinal diseases and 
in healthy persons the lymphocyte blast-transformation test with, 
different pancreas antigens was mostly negative.
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КОЛИЧЕСТВО ЦИРКУЛИРУЮЩИХ АНТИТЕЛ 
ПРИ ПАНКРЕАТИТЕ

X. Р. Нутт, Т. П. Линнас
ЦМНИЛ Тартуского государственного университета 

и Институт химии АН ЭССР

Многие авторы определяли наличие циркулирующих антител 
в сыворотке крови у больных панкреатитом [1—22]. С этой целью 
были употреблены качественные или полуколичественные мето­
ды. В своей работе мы пользуемся методикой аффинной хрома­
тографии для определения количества антител в сыворотках 
больных. Методика описана нами ранее [23, 24].

Материал и методика

Нами обследовано 56 больных в различных фазах панкреа­
тита, 7 больных раком поджелудочной железы, 12 больных с 
„другими заболеваниями желудочно-кишечного тракта и 12 доно­
ров. Больные панкреатитом распределились на основании кли­
нической картины, показателей активности воспалительного 
процесса (повышение температуры, ускорение РОЭ, лейкоцитоз, 
сдвиг лейкоцитарной формулы влево, повышение аг и у фракции 
протеинограммы), повышения активности амилазы в крови и в 
моче, повышения сахара крови на две группы: I — Острый пан­
креатит или обострение хронического панкреатита (активная 
фаза заболевания). II — Хронический панкреатит в фазе ремис­
сии (инактивная фаза заболевания).

В качестве носителя антигенов поджелудочной железы при 
аффинной хроматографии был употреблен синтетический гидро­
гель сферон Р 1000 фирмы Лахема (Брно). Тканевой экстракт 
поджелудочной железы был связан со сфероном при помощи 
2-амино-4-6-дихлортриазина. Определение количества антител 
осуществлялось в колонках размером 0,9x5,0 см. Антитела с 
колонки выделяются по их аффинности к связанному антигену. 
Для выделения антител был употреблен фосфатно-лимоннокис­
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лый буфер с pH 3,2. Концентрацию белка измеряли в последо­
вательно собранных фракциях элюата. Концентрацию оценивали 
по интенсивности поглощения при 280 нм на спектрофотометре 
«Spektromon 201» (ВНР). Чистый белок элюируется при такой 
методике в виде симметричного пика. В кроличьих иммуносыво­
ротках к вышеупомянутому тканевому экстракту поджелудочной 
железы можно было обнаружить до 25 пиков (т. е. 25 различных 
видов антител), но в сыворотках больных панкреатитом 
4—8 пиков. По литературным данным [25, 26], количество антител 
0,12—0,17 мг/мл считается нормальным. Статистическая обра­
ботка полученных нами результатов проводилась по t-тесту.

Результаты исследования

Данные среднего количества антител в зависимости от фазы 
и дней заболевания и результаты исследования контрольной 
группы приведены в таблице. Наши результаты (табл.) показы­
вают, что низкий уровень антител к ткани поджелудочной желе­
зы наблюдается у здоровых лиц, у больных хроническим пан­
креатитом в фазе ремиссии и раком поджелудочной железы. 
Только у двух больных раком поджелудочной железы количе­
ство антител было 0,5 мг/мл. Некоторое увеличение количества 
антител обнаружили и у больных другими заболеваниями желу­
дочно-кишечного тракта, однако достоверного повышения уровня 
антител в группе в целом найдено не было (р>0,05).

Количество антител в мг/мл к ткани поджелудочной железы 
в зависимости от фазы и дней заболевания

Таблица

Обследованные лица
Число 

обследован-
Средний уровень антител 
к ткани поджелудочной

ных лиц железы (мг/мл)

1. Больные острым панкреатитом или 
обострением хронического панк-
реатита

на 1—3 день заболевания 27 0,19-0,22
2.

на 2—3 неделе заболевания 
Больные хроническим панкреати-

20 4,05±1,14

3.
том в фазе ремиссии
Больные раком поджелудочной

9 0,11 ±0,03

4.
железы
Больные другими заболеваниями

7 0,14±0,03

5.
желудочно-кишечного тракта 12 0,38 + 0 09Здоровые лица 12 0,02 ±0,02

В сего: 87
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В активной фазе панкреатита количество антител в первые 
дни заболевания не отличается от здоровых людей (р>0,05), но 
достигает довольно высокого уровня на 2 3 неделе болезни. Jto 
»существенно отличается от количества антител здоровых лиц 
или у больных, у которых панкреатит был в фазе ремиссии 
(р<0,05).

Обсуждение результатов

Как показывают результаты наших исследований, у больных 
панкреатитом количество циркулирующих антител к ткани под­
желудочной железы увеличивается на 2—3 неделе болезни. На­
личие антител на 10—20 день при остром панкреатите [И] или 
при экспериментальном панкреатите [1] подчеркивают и другие 
авторы. В фазе полной ремиссии мы нашли уровень антител в 
пределах нормы.

Так как в аффинной хроматографии на сфероне связываются 
в основном цитоплазматические (ферментные) антигены, а не 
мембранные, можно полагать, что антитела, обнаруженные в 
крови обследованных больных, в основном противоферментного 
характера и синтезируются для того, чтобы обезвредить дейст­
вие ферментов на ткани [27]. Какое значение имеет увеличение 
количества циркулирующих антител именно на 2—3 неделе забо­
левания, остается пока не выясненным. Можно лишь полагать, 
что в крови циркулирующие антигены в виде иммунных комплек­
сов к тому времени уже выведены из организма и в крови боль­
ных циркулирует довольно высокое количество свободных анти­
тел Вполне возможно, что они могут фиксироваться на ткани 
поджелудочной железы, как думают К. А. Сидоров и соавт. [16], 
и этим отягощать течение болезни. Однако этот вопрос требу 
еще дальнейших исследований.
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CIRCULATING ANTIBODIES LEVEL IN CASES 
OF PANCREATITIS

H. Nutt, T. Linnas

Summary

The level of circulating antibodies to the pancreas tissue ex­
tract in patients with acute and chronic stage of pancreatitis was 
studied by the method of affinity chromatography. The patients 
with acute stage of pancreatitis in the 2nd—3nd week of the 
disease had the level of antibodies 4.05±1.14 mg/ml, in the 
remission stage — 0.11 ±0.03 mg/ml. The quantity of antibodies 
in healthy persons was low (0.02 ±0.02 mg/ml).
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