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Резюме
Значение мониторинга системы цитокинов определяется корреляцией их концентраций с активностью патологического про
цесса, что позволяет заподозрить обострение заболевания раньше, чем проявятся его клинические признаки и лабораторные 
критерии. Эта информация позволит врачу своевременно коррегировать терапию, и контролировать результаты лечения. 
Цель исследования —  оценить диагностическое значение показателей маркеров системной воспалительной реакции у боль
ных СКВ.
Обследовано 49 больных СКВ. В контрольную группу вошли 50 здоровых доноров. В плазме крови пациентов определялись 
уровни острофазных белков, цитокинов, р2-микроглобулина, рецептора к IL -2 . Исследования проводились методом имму- 
нохемилюминесценции на анализаторе «Immulite 1000». Уровень цитокинемии рассчитывался по методу В. А. Черешнева. 
Проведенное исследование показало, что наибольшей чувствительностью, специфичностью и диагностической значимос
тью обладают IL-6 , IL -8 , TNFa.
Интегральный коэффициент цитокинемии является важным диагностическим параметром, отражающим воспалительную 
реакцию при СКВ. Данный параметр обладает высокими значениями чувствительности, специфичности и диагностической 
эффективности.
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Summary
The cytokine system monitoring importance is determined by correlation ot their concentration with activity of pathological process, 
that allows to suspect an aggravation of disease earlier, than its clinical attributes and laboratory criteria will be shown. This information 
will allow the doctor to correct the therapy timely, and to supervise results of treatment.
The purpose of research —  to estimate diagnostic importance of system inflammatory markersby SLE patients.
49 SLE patients are examinated. The control group included 50 healthy donors. In blood plasma of patients were tested levels 
citokynes, slL-2R and b2-microglobuline. Researches were carried out on the analyzer «Immulite 1000». The cytocinemia level was 
assigned on V.A.Chereshnev’s method. Our research has shown, that the greatest sensitivity, specificity and the diagnostic importance 
have IL-6. IL -8 . TNFa.
The integral cytokinemia level is the important diagnostic parameter reflecting inflammatory reaction by SLE patients. This parameter 
has high importance of sensitivity, specificity and diagnostic efficiency.
Key words: systemic lupus erythematosus, cytokines, inflammation.

Цитокины являются индуцибельными бел
ками, формирующими регуляторную сеть при 
развитии иммунной и воспалительной реактив
ности. Основополагающие принципы функцио
нирования цитокинов не определяются причин
ным фактором тканевого повреждения. М еж ду  
тем, при системных аутоиммунных заболева
ниях имеются некоторые особенности в соот
ношении и активности различных медиаторов 
воспаления [1, 2]. Клиническое значение мо
ниторинга системы цитокинов определяется  
корреляцией их концентраций с активностью 
патологического процесса, показателями бел
ков острой фазы  воспаления, что позволяет
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заподозрить обострение процесса гораздо рань
ше, чем проявятся его клинические признаки 
и общепринятые клинико-лабораторные кри
терии [3, 4, 5]. Таким образом, знание о со
стоянии цитокиновой системы больного позво
лит врачу своевременно коррегировать тера
пию, контролировать резул ьтаты  л ечения , 
сохранить функцию пораженны х органов, а 
значит, повысить качество ж изни пациента. 
К тому ж е появившиеся в последнее время воз
можности непосредственно влиять на концент
рацию некоторых провоспалительных цитоки
нов также обусловливают необходимость мо
ниторинга маркеров хронической системной  
воспалительной реакции [3, 5, 1, 2].

Системная красная волчанка (СКВ) харак
теризуется вовлечением в воспалительный про



цесс многих внутренних органов и систем, 
включая почки, сердце, сосуды , легкие, го
ловной мозг [6, 7]. В ее патогенезе задейство
ваны элементы иммунной и макрофагальной 
системы, эндотелия микрососудов и другие 
клетки мезенхим ального происхож ден ия, а 
также системы гемостаза и комплемента плаз
мы крови [4, 3, 5, 4, 10, 7, 1]. Продуцируемые 
медиаторы  меж клеточного взаим одействия  
выходят в кровоток и активируют все новые и 
новые клетки по всему организму. Таким об
разом, СКВ является аутоиммунным заболе
ванием с выраженными проявлениями систем
ной воспалительной реакции (СВР).

Цель исследования —  оценить диагности
ческое значение показателей цитокинов, бел
ков острой фазы и других маркеров системной 
воспалительной реакции у больных СКВ.

Материалы и методы исследования
О бследовано 49 больных СКВ, находив

шихся на лечении в городском ревматологичес
ком центре ГКБ № 40 (3 мужчин и 46 женщин, 
средний возраст 43,55±1,7 лет). С третьей сте
пенью активности — 7 человек, со 2 — 12, с 
1 — 29, 0 —  1. У всех пациентов наблюдались 
кожные высыпания, артриты выявлены у 47 
пациентов, серозиты —  у 33, поражение по
чек — у 25, патология ЦНС —  у 14, гематоло
гические нарушения —  у 40. Хроническое те
чение наблюдалось у 16 человек, подострое —  
у 30, острое —  у 3. В контрольную группу вош
ли 50 здоровых доноров (мужчин 25, женщин 
25; средний возраст 34,12±1,5 лет). Диагноз СКВ 
устанавливался на основании диагностических 
критериев Американской ревматологической  
ассоциации 1982 г. В плазме крови пациентов 
определялись уровни острофазных белков: С- 
реактивного белка (СРВ) и липополисахаридс- 
вязывающего белка (ЛПСБ), цитокинов (IL -ip , 
6, 8, 10 и TNFa), р2 -микроглобулина, раство
римого рецептора к IL-2. Исследования прово
дились методом иммунохемилюминесценции на 
автоматическом анализаторе «Immulite 1000» с 
и сп ол ь зован и ем  реактивов ф ирмы  «DPC»

(США). Уровень цитокинемии рассчитывался 
по методу В. А. Черешнева (соавторы: 12 Е. Ю., 
Юрченко Л.Н., Зотова Н. В., Дронишинец Н. Н.) 
«Способ определения интегрального индекса 
развития системной воспалительной реакции 
при критических состояниях человека», при
оритетная справка № 2005108368 от 24.03.2005. 
Характеристика уровней цитокинемии приве
дена в табл. 1.

Статистическая обработка данных прово
дилась с использованием программных паке
тов Microsoft Excel и Statistica 6.0, SPSS 12 для 
Windows. Достоверность различий рассчитыва
лась по критерию Манна-Уитни. Рассчитывал
ся коэффициент корреляции Спирмана. Резуль
таты считались достоверными при р<0,05. Для 
определения информативности тестов исполь
зовали логистическую регрессию и ROC-ана- 
лиз. Количественным выражением значимости 
показателей при проведении ROC-анализа яв
ляется площадь под кривой, чем она больше, 
тем больше диагностическая ценность метода. 
Для интерпретации данных ROC-кривой ис
пользовалась шкала, представленная в табл. 2.

Результаты исследования и их обсуждение
Системная красная волчанка характеризу

ется хроническим течением системной воспа
лительной реакции с развитием острофазного 
ответа и цитокинемии, активацией иммуноком- 
петентных клеток и гранулоцитов. Гиперпро
дукция цитокинов при СКВ, характеризующ а
яся повышением уровня интерлейкинов-1р, 6, 
8, 10, T N F a и растворимого рецептора IL-2 (IL- 
2R) в периферической крови, сопровождается 
повышением содержания в плазме (Зг-микро- 
глобулина., что подтверждается нашими дан
ными, представленными в табл. 3.

Для каждого показателя определялись чув
ствительность, специфичность и диагностичес
кая эффективность (табл. 4.). Наиболее высо
кими значениями чувствительности, специфич
ности  и д и агн ост и ч еск ой  эф ф ек т и в н о ст и  
х ар ак тер и зов ал и сь  пок азател и  IL -6 , IL -8 , 
T N F a  Интегральным методом выражения чув-

Таблица 1. Характеристика уровней цитокинемии

Уровень 0 Уровень нормы;

Уровень 1 Маргинальный, практически исключает развитие острого, но не хронического СВ*

Уровень 2 Некритический, пограничное состояния для развития острого СВ, типичен для хронического СВ

Уровень 3 Условно критический, с высокой вероятностью развития острого СВ, при хронических процессах 
подтверждает наличие СВ

Уровень 4
Критический, при острых процессах определяет высокий риск развития полиорганной недостаточности 
(ПОН) и других осложнений, ассоциированных с СВ, при хронических процессах характеризует 
субкомпенсированное развитие СВ и встречается только при отдельных заболеваниях.

Уровень 5 Абсолютно критический, позволяет диагностировать критическое для жизни состояние, для хронического 
СВ нетипичен (особые, исключительные случаи).

Примечание. * — Системное воспаление.



Таблица 2. Экспертная шкала значений площа
ди под ROC-кривой (AUC*)

Интервал AUC

0 ,9 -1 .0
0,8- 0,9
0,7 -0 ,8
0 ,6 -0 ,7

0 ,5 -0 ,6

Диагностическая значимость

отличная
очень хорошая

хорошая

средняя
неудовлетворительная

Примечание. * — Площадь под кривой.

ствительности и специфичности является по
строение характеристической кривой (ROC- 
кривой), которая позволяет визуально оценить 
диагностическую значимость тестов и сравни
вать информативность показателей м еж ду со
бой. Количественным выражением значимости 
показателей является площадь под кривой, чем 
она больше, тем больше диагностическая цен
ность метода. Данные о площ адях под ROC 
кривыми для каждого теста приведены в табл. 
5. По данным ROC-анализа наибольшей диаг
ностической значимостью вновь обладают по
казатели IL-6, IL-8, TNFa.

Одним из наиболее мощных флогогенных 
факторов при СКВ является T N Fa [20]. К сис
темным эф ф ектам T N F a относятся пироген- 
ность (в результате прямого действия на гипо
таламус), понижение кровяного давления, сти
муляция синтеза острофазных белков гепато- 
цитами, активация нейтрофилов и усиление 
продукции ими тромбоксана А2, свободных ра

дикалов кислорода, повышение проницаемос
ти сосудистой стенки и усиление прокоагулян- 
тной (усиление продукции тканевого фактора) 
и ослабление антикоагулянтной (ослабление 
экспрессии поверхностного тромбомодулина) 
активности эндотелиальных клеток, что, на
ряду с эффектами IL-8, ведет к аккумуляции 
нейтрофилов и микротромбообразованию [8, 11- 
16]. Кроме того, T N F a усиливает продукцию  
макрофагами IL -lp , IL-6, IL-8 и других про- 
восп али тельны х м еди аторов  [5, 9, 11, 12, 
16,17], о чем свидетельствует наличие досто
верных корреляционных связей м еж ду TN Fa  
и I L -1 р (г= 0 ,4 7 2  р = 0 ,0048 ), IL -6 (г = 0 ,5 8 2  
р = 0 ,00001), IL-8 (г=0,558, р = 0 ,00003).

Повышение уровня IL-8 в кровотоке ука
зывает на системную активацию нейтрофилов 
и эндотелиоцитов, которые секретируют IL-8 
с такой ж е интенсивностью как и фагоциты  
(другие цитокины, как правило, —  с меньшей), 
что ведет к выбросу лизосомальных ф ермен
тов и «дыхательному взрыву» [18, 19]. IL-8, 
относящийся к классу хемокинов, вызывает 
хемотаксис нейтрофилов, моноцитов, лим ф о
цитов и других клеток в очаг воспаления, по
вышает сродство иммунокомпетентных клеток 
к эндотелиоцитам посредством регуляции экс
прессии молекул адгезии на этих клетках и 
активирует тромбоциты и эндотелиоциты [18,
19]. Выявленная корреляционная взаимосвязь 
м еж ду уровнями IL-8 и IL -ip  (р=0,000000004 
г = 0 ,8 1 ), IL -6 (р = 3 ,9 1 x 1 0 - 1 4 ,  r= 0 ,8 4 ), T N F a  
(р=0,00003, г=0,558) подтверждает стимулиру

Таблица 3. Уровни исследуемых показателей в основной и контрольной группах

Показатель Группа М ± т min max Референтные
значения Р

СРВ

соо

0,702±0,141 0,02 ! 5,26
до 1 мг/дл

I
0,014

контроль 0,252±0,033 0,01 0,96

ЛПСБ
СКВ j 26,767±5,56 I 8,2 96,2

I
до 20 мкг/мл 0,0000062

контроль i 9,266±0,820 4 ,1 23,6

IL -6
СКВ j 548,629±275,619 2 12560

lo 5 пг/мл 8,007 х 10"17
контроль ! 2,104± 0,061

:  2  i
4,6

IL -8
СКВ ! 2096,629±746,408 5 35350

lo 10 пг/мл 2 ,6 2 8 x 1 0"17
контроль 5,656±0,216 5 12

TNFa
СКВ 159,263±40,056 4 ! 1654

до 8 пг/мл
i

2,224 х 10"161
контроль 4,396±0,142 4 9,7I i

IL-2R
СКВ !j 1208,187±314,218 99,8 9107

Г '
до 700 ед/мл 0,000001

контроль 1 315,561 ±15,780 173 ! 553 "!

IL-1P СКВ ! 35,032±18,689 5 618
[

до 5 пг/мл
i

| 0,0000009
контроль | 5 5 5

IL 10
СКВ 1 7,098±0,872 5 34,5

!

до 5 пг/мл

I . ..
| 0,00005

контроль | менее 5 i
р2-микро СКВ 1 2993,167±273,776 1040 6920

до 2000 нг/мл 3,485 х 10‘ 17
i

глобулин контроль 1508,4±51,902 1132 1996



Таблица 4 .Чувствительность и специфичность исследуемых показателей
Показатель Чувствительность (% ; Специфичность (%) ДЭ‘ в %

СРБ 71,9 61.2 64.6
ЛПСБ 84,6 ! 79.4 ; 80,85
IL -6 95.3 ! со СЛ Ч| 89,90
IL -8 97.8 90.7 ' 93.94

TNFa 100 94.3 96.97
IL-2R 87 77.6 ! 80,56
IL -1p 100 71.4 76,47
IL -10 100 58.8 64,65

рг-микроглобулин 88 ! 68 I 78
Примечание. * — Диагностическая эффективность.

Таблица 5. Значения площадей под ROC-кривыми для исследуемых показателей

Показатель Площадь под кривой j Диагностическая значимость
IL -10 0,643 ! средняя
СРБ 0,643 | средняя

IL-1P 0,706 | хорошая
р2 микроглобулин 0.793 | хорошая

IL-2R 0,838 очень хорошая
ЛПСБ 0,896 очень хорошая

IL -6 0,959 I отличная

TNF 0.967 отличная

IL -8 0,979 отличная

ющее действие этого хемокина на лейкоциты  
и иммунную систему. IL-8 стимулирует проли
ферацию эндотелиоцитов и васкуляризацию. 
Воздействие этого фактора на эндотелиальные 
клетки, в свою очередь, запускает каскад па
тологических реакций, ведущ их к активации 
калликреин-кининовой системы и гемокоагуля
ции [8, 18].

Хронизация аутоиммунной агрессии сопро
вождается высоким уровнем IL-6 [4, 8]. Этот 
цитокин участвует в развитии резистентности 
Т-клеток к апоптозу, тем самым, поддерж и
вая персистенцию патологического процесса. 
IL-6 способствует дифференцировке В-лимфо- 
цитов в плазматические клетки и аутоантите- 
лообразованию, стимулирует синтез остроф аз
ных белков в печени, активирует гемопоэз [4, 
8]. Уровень данного цитокина повышается при 
обострении патологического процесса. Высокий 
уровень IL-6, как и ещ е других провоспали- 
тельных цитокинов —  T N F a и IL -lp , по-види
мому, связано с активацией стром альны х, 
преж де всего, сосудисты х макрофагов [3, 4,
20]. Имеется достоверная корреляция м еж ду  
значением уровня IL-6 и IL -lp  (р=0,0000006, 
г= 0,739), IL -8 (р = 3 ,9 1 х 1 0 -н , г= 0 ,84 ), IL -10  
(р = 0 ,0 18, г=0,33), T N F a (р = 0 ,00001, г=0,58), 
IL-2R (р=0,028, г=0,39).

При этом следует отметить то, что, несмот
ря на высокую степень отличий концентраций 
отдельных значений от их нормативных пока
зателей, использовать эмпирические значения 
этих показателей для мониторирования выра
женности феномена СВР малоэффективно вви
ду хаотичности изменений уровня отдельных 
цитокинов. Это отчасти характеризует и высо
кая степень ненормальности распределения  
цитокинов в крови при статистическом иссле
довании. С другой стороны использование интег
рального показателя цитокинемии позволяет оп
ределить у конкретного больного качественный 
уровень СВР, определяющий принятие того или 
иного клинического решения.

Степень выраженности системного воспа
ления оценивалась по уровню цитокинемии. 
В группе больных СКВ большинство (38,8% —  
19 чел.) имело 4-й уровень цитокинемии, 28,6% 
(14 чел .)—  3-й уровень, 18,4% (9 чел.) имели 
0-й. В контрольной группе уровень цитокине
мии не превышал нормального значения. Р аз
личия м еж ду уровнем цитокинемии в группе 
больных и здоровых доноров были достоверны  
(Z=8,657 р=4,863).

Анализ уровня цитокинемии показал, что 
этот показатель обладает высокой чувствитель
ностью (100%), специфичностью (92,2%) и ди



агностической эффективностью (98,9%). Пло
щадь под ROC-кривой — 0,959.

Таким образом, проведенное исследование 
показало, что наибольшей чувствительностью, 
специфичностью и диагностической значимос
тью при системной красной волчанке облада
ют IL-6, IL-8, TNFa. Именно эти цитокины  
имеют наибольшее активирующее действие на 
иммунный ответ, коррелируя меж ду собой, с 
концентрациями других цитокинов, белков ос
трой фазы, данные показатели наиболее пол
но отражают активность патологического про
цесса при СКВ.

Интегральный коэффициент цитокинемии 
является важным диагностическим парамет
ром, отражающим воспалительную реакцию  
при СКВ, который обладает высокими значе
ниями чувствительности, специфичности и ди
агностической эффективности, его мониторинг 
позволит врачу контролировать интенсивность 
воспалительного процесса и своевременно оце
нивать эффективность проведенной терапии.
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Рецензия
на статью Гусева Е.Ю., Иванова Д.В., Соколовой Л.А., Камкиной Л.Н.

«Диагностическое значение цитокинов при системной красной волчанке»
Актуальность исследования не вызывает 

сомнений и обусловлена, как в научном, так и 
в практическом аспекте важностью разработ
ки критериев оценки системной воспалитель
ной реакции при хронических аутоиммунных 
заболеваниях. Цитокины — класс эндогенных 
полипептидны х медиаторов меж клеточного  
взаимодействия, регулирующие ряд физиоло
гических функций. Они могут быть выделены в 
самостоятельную систему регуляции, наряду с 
нервной и эндокринной.

При хронических аутоиммунных заболева
ниях цитокины обусловливают повреж дение 
тканей, нарушение проницаемости сосудистой  
стенки, патологию системы гемостаза, процес

сы экссудации, что выражается в появлении 
сыпи, болей, недостаточности функции орга
нов. Однако, при оценке активности заболева
ния использую тся клинические симптомы и 
стандартные лабораторные данные, которые 
являются лишь следствием действия цитоки
нов. Это подчеркивает необходимость монито
ринга системы цитокинов для оценки активно
сти патологического процесса у пациентов.

Целью исследования, результаты которо
го представлены в данной статье, явилось оп
ределение диагностической значимости пока
зат ел ей  цитокинов, белков острой ф азы  и 
других маркеров системной воспалительной  
реакции при системной красной волчанке.



Дизайн исследования— случай-контроль, 
соответствовал современным требованиям к на
учному исследованию.

Определялись уровни острофазовых бел
ков (С-реактивного белка, липополисахаридс- 
вязывающего белка), цитокинов (IL -lp , б, 8, 
10 и TNFa), Рз-микроглобулина, растворимого 
рецептора к IL-2 у больных СКВ и здоровых 
доноров, а также чувствительность, специфич
ность и диагностическая эффективность каж
дого показателя. Впервые авторами изучена  
диагностическая значимость интегрального по
казателя цитокинемии при СКВ. Несомненный 
интерес представляет вывод, что из всех и зу
чаемых показателей наибольшей диагностичес
кой ценностью обладаю т IL -6, IL -8, T N F a, 
которые играют большую роль в воспалитель

ной реакции, обусловливая повреждение тка
ней, стимулируя экссудацию, запуская дегра
нуляцию, активируя экспрессию медиаторов 
воспаления.

Достоверность научных положений опреде
ляется четким соответствием поставленных 
задач и выводов, полученных в результате  
работы, использованием объективных и досто
верных методов статистического анализа.

Мониторинг цитокинов позволит врачу оце
нивать активность непосредственно патологи
ческого процесса, а не ограничиваться лишь 
выявлением клинических проявлений. Резуль
таты мониторинга позволят своевременно вы
являть обострения заболевания и осуществлять 
коррекцию терапии.

Д. м. и .,  профессор Тузанкина И.А.

Сравнительное исследование показателей психического 
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Резюме
С целью анализа эпидемиологии тревожных и депрессивных расстройств, злоупотребления алкоголем, курения и их ассоци
аций, при одномоментном популяционном исследовании проанкетированы 522 жителя села и 404 городских респондента 
(опросники GSAD, GHQ-12, CINDI и др.).
Доля лиц, имевших «50-процентную вероятность депрессии» и «50-процентную вероятность тревожного расстройства на 
селе 42±2,2% и 35±2,1% , в городе -42,6±2,5%  и 37,9±2,4 % соответственно, и нарастает с возрастом. Данные проблемы 
чаще выявляются у женщин, и ассоциированы с низким уровнем образования, семейным статусом, высоким уровнем стрес
са, высоким индексом массы тела, наличием ряда соматических заболеваний. Злоупотребление алкоголем широко распрос
транено в популяции и ассоциировано с низким уровнем образования и доходов респондентов. Курение чаще наблюдается 
среди жителей села, молодых мужчин, лиц с низким уровнем образования, но уровнем дохода выше минимального. 
Заключение: выявлена высокая распространенность депрессивных и тревожных расстройств, злоупотребления алкоголем и 
курения среди сельских и городских жителей. Население исследованных районов характеризуется крайне низкой информи
рованностью относительно проблем в области психического здоровья.
Ключевые слова: психическое здоровье, тревожное расстройство, депрессия, эпидемиология.
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