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Введение. Противовоспалитель-
ные цитокины – цитокины, которые, 
даже в минимальных (пикограммовых) 
концентрациях, тормозят активность 
клеток, участвующих в воспалении, в 
результате чего происходит угнетение 
воспалительной реакции в целом. К 
противовоспалительным цитокинам 
относятся IL-4, IL-10, IL-13, TGF-β. К 
тому же, противовоспалительными 
свойствами обладают антагонисты 
рецепторов провоспалительных ци-
токинов, растворимые рецепторы к 
цитокинам воспаления и антитела к 
провоспалительным цитокинам, бло-
кирующие их эффекты. Антагонисты 
рецепторов провоспалительных цито-
кинов, среди которых наиболее изу-
ченным является антагонист рецеп-
тора IL-1 (IL-1Ra), структурно сходны 
с провоспалительными цитокинами, 
поэтому  они связываются с соответс-
твующими рецепторами и блокируют 
дальнейшее развитие воспалительной 
реакции. Также описаны обладающие 
сходным действием растворимые ре-
цепторы к IL-1 (sIL-1R), IL-2 (sIL-2R), 
IL-6 (sIL-6R), TNF (sTNFR) и антитела 
к IL-1 и TNF [4, 8].

Из вышеперечисленных важней-
шими противовоспалительными био-
логическими регуляторами являются 
IL-1Ra, IL-4 и IL-10. По структуре они 
представляют собой белки с моле-
кулярной массой 15-36 кДа. IL-1Ra в 
острой фазе воспаления продуцируют 

преимущественно макрофаги и моно-
циты, а также нейтрофилы, фиброб-
ласты, гепатоциты, эндотелиальные 
клетки, дендритные клетки. Механизм 
действия IL-1Ra заключается в блока-
де клеточного рецептора, специфичес-
кого для IL-1α и IL-1β; тем самым про-
исходит регуляция активности мощных 
цитокинов воспаления семейства IL-1 
в месте внедрения и репликации ви-
руса, в том числе и нежелательных их 
эффектов для организма при избыточ-
ной концентрации не только в месте 
воспаления, но и в системном крово-
токе. Т.о. именно оптимальный баланс 
соотношения IL-1Rа и IL-1 обеспечи-
вает адекватную реакцию организма в 
ответ на внедрение чужеродного аген-
та, в том числе и вируса, а изменение 
этого баланса неизбежно приводит не 
только к нарушению функционирова-
ния цитокиновой сети, но и иммунной 
системы в целом [4, 8].

В отличие от IL-1Ra, IL-4 и IL-10 
продуцируют преимущественно акти-
вированные Тh2-лимфоциты, а также 
моноциты, макрофаги, В-лимфоци-
ты, NK-клетки, кератиноциты, тучные 
клетки и др. под действием TNF-α, 
IFN-α, IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-12, IL-15 и 
других провоспалительных цитокинов. 
Основная функция IL-4 и IL-10 состоит 
в изменении иммунного ответа с Th1 
на Th2 [4]. IL-4 и IL-10 – мощные про-
тивовоспалительные и иммуносупрес-
сивные факторы, ингибирующие из-
быточный синтез провоспалительных 
цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, 
TNF-α, IFN-γ, IFN-α и др.) активиро-
ванными макрофагами и Тh1-лимфо-
цитами,  что приводит к ослаблению 
избыточного влияния медиаторов вос-

паления на организм человека и к од-
новременной активации гуморального 
ответа организма, выражающейся в 
прогрессивном повышении секреции 
Ig E и Ig G. В то же время, выработку 
противовоспалительных цитокинов ин-
гибируют активированные липополи-
сахаридом и IFN-γ моноциты [4, 8].

В связи с тем, что в норме в орга-
низме человека существует баланс 
между активностью Th1- и Th2-лим-
фоцитов, в результате которого подде-
рживается гомеостаз между различны-
ми системами организма: иммунной, 
кроветворной, нервной, эндокринной 
и др. [1, 4, 8], именно в дизрегуляции 
цитокинопосредованных механизмов 
кооперации Т-лимфоцитов ряд иссле-
дователей видит причину утяжеления 
клинической картины различных забо-
леваний как инфекционной, так и неин-
фекционной природы [5, 8]. 

Проведенные к настоящему време-
ни исследования концентрации про-
тивовоспалительных цитокинов при 
острых респираторных вирусных ин-
фекциях (ОРВИ) достаточно фрагмен-
тарны. Однако многие учёные [10-12] 
указывают на их исключительную важ-
ность в патогенезе ОРВИ. Так, повы-
шенный уровень основных противос-
палительных цитокинов (IL-4,  IL-10, 
IL-1Ra) был зарегистрирован в носог-
лоточной слизи детей раннего возрас-
та с тяжёлым, но благоприятным те-
чением респираторно-синцитиальной 
вирусной инфекции [11]. Повышение 
концентрации IL-4 в сыворотке крови 
было определено у взрослых больных 
не только респираторно-синцитиаль-
ной, но и аденовирусной инфекцией 
[2]. Повышение уровня IL-1Ra и IL-10 в 
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периферической крови было выявле-
но у больных как среднетяжёлым тече-
нием гриппа pH1N1, так и с тяжёлым 
течением заболевания с развитием 
острого респираторного дистресс-син-
дрома [12].

В связи с тем, что в доступной нам 
литературе мы не встретили работ по 
изучению уровня противовоспалитель-
ных цитокинов у больных парагриппом, 
целью настоящей работы явилось ис-
следование уровня основных противо-
воспалительных медиаторов (IL-1Ra, 
IL-4, IL-10) в крови данных больных с 
объяснением их возможной патогене-
тической и прогностической роли. 

Материалы и методы исследова-
ния. Нами обследовано 19 больных па-
рагриппом средней тяжести в возрасте 
15-54 лет, у которых заболевание про-
текало благоприятно, без осложнений. 
Диагноз был подтверждён с помощью 
реакции непрямой гемагглютинации 
(выявлением специфических антител 
с ростом их титра в 4 и более раза).

Забор крови для определения уров-
ня противовоспалительных цитокинов 
производили в остром периоде (1-2 
день болезни) и периоде ранней ре-
конвалесценции (на 7-9-й день болез-
ни). Уровень цитокинов определяли 
в сыворотке крови методом иммуно-
ферментного анализа коммерческими 
тест-системами ЗАО “Вектор-Бест”, 
Россия [7]. Контролем служила кровь 
18 здоровых доноров в возрасте 19-40 
лет. 

Результаты клинических и лабора-
торных исследований были внесены в 
специально разработанные карты ин-
дивидуального обследования пациен-
тов с последующим представлением 
в виде электронных таблиц Microsoft 
Excel 2007. Статистическая обработ-
ка результатов исследований была 
проведена с использованием пакета 
StatGraphics 15.0.  

Нормальность распределения вари-
ационных рядов (соответствие закону 
Гаусса) проверяли с помощью крите-
риев согласия Колмогорова-Смирнова, 

Пирсона и Шапиро-Вилкса, одного из 
самых мощных критериев нормальнос-
ти [3]. При выполнении гипотезы нор-
мальности распределения в качестве 
точечной оценки характеристики цент-
ра группирования значений случайной 
величины использовалось выборочное 
среднее (Mo). В случае нормально-
го распределения каждой из выборок 
межгрупповые различия выявляли при 
помощи t-критерия Стьюдента (СТ) и 
точного критерия Фишера для сравне-
ния дисперсий (Ф) [3, 6]. 

Наиболее часто распределение ря-
дов не соответствовало критериям нор-
мальности, что согласуется с литера-
турными данными. Так, по некоторым 
данным [6], только 20% распределе-
ний количественных признаков, встре-
чающихся в медико-биологических ис-
следованиях, являются приближённо 
нормальными. При невыполнении ги-
потезы нормальности распределения 
в соответствии с рекомендациями [6] 
были использованы методы непара-
метрической статистики. В частности, 
в качестве точечной оценки характе-
ристики центра группирования значе-
ний случайной величины использовали 
медиану (Ме) – показатель наименее 
подверженный влиянию со стороны  
индивидуальных колебаний признака 
[3, 6]. Между собой выборки сравни-
вали с помощью непараметрических 
критериев: Вилкоксона-Манна-Уитни 
(ВМУ) – рангового критерия, хорошо 
приспособленного для анализа малых 
выборок и робастного к виду закона их 
распределения, а также двухвыбороч-
ного критерия Колмогорова-Смирнова 
(КС) [3, 6].

Содержание ИЛ-4 и ИЛ-10 в крови 
большинства пациентов находились 
ниже порога чувствительности метода 
лабораторного анализа [7], вследствие 
чего выборки с результатами лабо-
раторных анализов имели “0” в боль-
шинстве позиций. Это обстоятельство 
привело к нулевому значению оценки 
медианы (Ме = 0) и невозможности 
сравнения выборки по данному пара-

метру [3]. C учётом того, что содержа-
ние ИЛ-4 и ИЛ-10 в крови пациентов 
было распределено по экспоненци-
альному закону (в связи с выполне-
нием критерия экспоненциальности 
распределения Шапиро-Уилка [3]), в 
качестве точечной оценки характерис-
тики центра группирования значений 
данных факторов мы использовали 
выборочное среднее (Mo) [3, 6, 7].

Уровень значимости при проверке 
всех статистических гипотез – р = 0,05 
(доверительная вероятность > 0,95). 

Результаты и обсуждение. В ос-
тром периоде парагриппа выявле-
на повышенная концентрация всех 
противовоспалительных цитокинов 
в сравнении с контролем (таблица): 
IL-1Ra (ВМУ, КС р = 0,05), IL-4 (Ф, КС 
р = 0,001) и IL-10 (ВМУ, КС р = 0,01). 
Высокий уровень данных противовос-
палительных факторов сохранялся и 
не приходил в норму к периоду рекон-
валесценции: IL-1Ra (ВМУ р = 0,05), 
IL-4 (Ф, КС р = 0,001) и IL-10 (КС р = 
0,001). В течение всего заболевания (в 
сравнении острого периода и периода 
реконвалесценции) повышенный уро-
вень IL-1Ra статистически значимо не 
изменялся (СТ, Ф, ВМУ, КС р > 0,05). В 
то же время к периоду реконвалесцен-
ции выявлено статистически значимое 
прогрессивное увеличение концентра-
ции IL-4 (приблизительно в два раза) 
(КС р = 0,001) и достоверное уменьше-
ние уровня IL-10 (в 6,5 раза) (ВМУ, КС 
р = 0,01).  

Выводы. В связи с преобладаю-
щим местным (дистантным), а не сис-
темным действием исследованных 
противовоспалительных цитокинов, 
быстрым разрушением и/или связы-
ванием их со специфическими рецеп-
торами (в течение 10-15 минут) – все 
это обуславливает то, что их концент-
рация в периферической крови недо-
статочно полно отражает те процессы, 
которые происходят в зоне воспале-
ния. Однако трудности исследования 
концентрации противовоспалительных 
цитокинов и активности соответствую-
щих клеточных популяций по их синте-
зу в месте воспаления обусловливают 
необходимость поиска косвенных при-
знаков, характеризующих ограничение 
протекания воспалительной реакции 
и активацию гуморального звена им-
мунитета, в которой данные цитокины 
играют ключевую роль. 

Согласно результатам проведенно-
го исследования, у больных парагрип-
пом выявлена значительная активация 
противовоспалительного звена «цито-
киновой сети» в течение всего периода 
заболевания, что косвенно свидетель-

Сравнительная характеристика концентрации противовоспалительных цитокинов 
в сыворотке крови больных парагриппом

Группы 
больных

Показа-
тели

Ме (для IL-1Ra) или Мо (для IL-4 и IL-10), 
диапазон значений (указан в скобках), пг/мл

Острый период Период реконвалесценции
Парагрипп IL-1Ra 1275,3 (648,4 - 3000)#, n = 17 1371,5 (489,3 - 3000)#, n = 16

IL-4 0,127#, n = 16 0,223*#, n = 14
IL-10 44,319#, n = 18 6,808*#, n = 16

Контроль IL-1Ra 619,55 (74,7 - 3000), n=16
IL-4 0,021 (0 - 0,334), n = 16
IL-10 5,970 (0 - 88,951), n=17

* Достоверные различия показателей в динамике заболевания (р = 0,05), # Достоверное 
отличие от контроля (р = 0,05), n – число обследованных пациентов.
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Введение. Ограниченная склеро-
дермия (ОС) характеризуется вовле-
чением в склеродермический процесс 
кожи, подкожной клетчатки, мышц и 

нередко костной ткани [1,3]. Распро-
страненность ограниченной склеро-
дермии у взрослых составляет 2,7 
случаев на 100000 популяции, из них 
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ствует о высокой активности эффек-
торных клеток крови: макрофагов и 
моноцитов (согласно высокому уровню 
IL-1Ra) и Th2-лимфоцитов (судя по вы-
сокой концентрации IL-4 и IL-10). Еще 
большее повышение концентрации IL-
4 к периоду реконвалесценции, по-ви-
димому, обусловлено прогредиентным 
усилением активности Th2-лимфоци-
тов в связи с их возрастающим участи-
ем в процессах синтеза антител против 
антигена вируса парагриппа, прежде 
всего Ig G. Однако отсутствие норма-
лизации уровня IL-1Ra, участвующего 
преимущественно в ранней фазе им-
мунного ответа и вырабатываемого 
преимущественно моноцитами/макро-
фагами, может свидетельствовать о 
сохранении высокой активности и этих 
клеток крови. Таким образом, у боль-
ных парагриппом выявлено неполное 
совпадение клинического и лабора-
торного выздоровления, что следует 
учитывать при выписке больного из 
стационара. 

Практическая значимость. Оп-
ределено прогностическое значение 
высокого уровня противовоспалитель-
ных цитокинов в сыворотке крови с 
их динамикой в течение заболевания 
у больных среднетяжёлой формой 
парагриппа. Полученные данные о 
состоянии основных противовоспали-
тельных факторов цитокиновой сети в 
норме и у больных парагриппом легли 
в основу разработанной нами эксперт-
ной системы “Экспресс-диагностика и 
прогноз течения ОРВИ” [9].
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Литература

The authors analyzed the effectiveness of therapy four schemes of basic therapy in 97 children 
with localized scleroderma. As a result, developed a different approach to the appointment of the 
basic therapy, taking into account the clinical current of disease.

Keywords: localized scleroderma, treatment, D-penicillamine, methotrexate.




