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В работе представлены результаты определения показателей цитокинового статуса у 58 больных гломерулонефритом 
(ГН) с использованием твердофазного иммуноферментного анализа. Установлено, что у больных ГН повышен уровень 
циркулирующих в крови провоспалительных и противовоспалительных цитокинов – IL-1β, IL-2, IL-10 и Rа-IL-1β. Выявле-
ны различия в цитокиновом статусе больных в зависимости от клинического варианта заболевания. Уровень продукции 
IL-10, коррелирующий с клубочковой, канальцевой и эритропоэтической функциями почек, оказывал значимое влияние на 
формирование различных клинических вариантов ГН.
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Введение. Изучение патогенеза гломерулярного пораже-
ния почек – гломерулонефрита (ГН), и поиск эффективных 
способов его лечения продолжают оставаться актуальной 
проблемой современной медицины [7]. Показана важная 
роль в развитии ГН факторов врожденного и приобретенного 

иммунитета [1, 3, 9]. Различия в механизмах иммунопатоло-
гического повреждения клубочков при ГН обусловливают 
многообразие его морфологических форм и клинических ва-
риантов. В последние годы получено много данных об уча-
стии цитокинов в патогенезе различных морфологических 
форм ГН [2, 10, 14], однако нет данных о цитокиновом про-
филе отдельных клинических вариантов ГН, в то время как 
терапевтический комплекс при лечении больных ГН во мно-
гом определяется преобладающим клиническим синдромом 
заболевания. В связи с этим проведено изучение показателей 
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цитокинового статуса у больных ГН с различными клиниче-
скими вариантами его проявления.

Материалы и методы. В настоящее исследование вклю-
чено 58 больных ГН в возрасте от 16 до 54 лет (средний воз-
раст 36,0±12,7 года), проходивших стационарное лечение в 
нефрологическом отделении БУ «Республиканская клини-
ческая больница» Минздравсоцразвития Чувашии. Длитель-
ность заболевания – от дебюта ГН до 29 лет (в среднем 9,6 
± 8,7 года). В дебюте заболевания обследовано 9 больных 
(острый ГН), в период обострения хронического ГН – 49 па-
циентов. У восьми больных установлен нефротический ва-
риант ГН, у восьми – гипертонический, у 12 – смешанный и у 
30 – латентный (ГН с изолированным мочевым синдромом). 
У 34 больных выполнялась диагностическая нефробиопсия, 
при этом у 21 больного установлен мезангиопрлиферативный 
вариант ГН, у шести – мембранопролиферативный, у шести 
– мембранозный, у одного – ГН с минимальными изменения-
ми. Среди обследованных 24 женщины и 34 мужчины.

Помимо общепринятых исследований (общеклинические 
исследования крови и мочи, биохимические исследования 
– креатинин, мочевина, билирубин, трансаминазы, гемоста-
зиограмма, протеионограмма, С-реактивный белок, скорость 
клубочковой фильтрации, канальцевая реарбсорбция, ультра-
звуковое исследование почек) проведено определение концен-
трации основных циркулирующих в крови цитокинов – IL-1β, 
IL-2, IL-10, IFN-γ и рецепторного антагониста IL-1β – Rа-IL-1β. 
Объектом исследования служила сыворотка венозной крови. 
Исследование крови проводилось дважды – при поступлении 
на стационарное лечение (на 2 – 3-и сутки) и в конце стацио-
нарного периода лечения (на 12 – 14-е сутки). Количественное 
определение цитокинов проводили методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с использованием стандарт-
ных наборов («Цитокин», Санкт-Петербург) в соответствии 
с прилагаемой к набору методикой. Полученные данные об-
рабатывали с использованием прикладного рабочего пакета 
статистического анализа «Statistica v. 6.0». Определяли сле-
дующие параметры описательной статистики: средняя ариф-
метическая (М), стандартное отклонение (SD). При сравнении 
двух выборок для оценки достоверности различий применяли 
t-критерий Стьюдента (р). При асимметричном распределении 
совокупности значений показателей в группах вычисляли ме-
диану (Ме), границы варьирования изучаемой совокупности 
определяли в пределах от нижнего до верхнего квартилей (Р25 
– Р75), а достоверность различий оценивали по непараметриче-
ским критериям Манна – Уитни (pm-w) для независимых груп-
пировок и Вилкоксона (pw) для сопряженных групп [4]. Досто-
верность связи между двумя рядами наблюдений оценивали 
на основании вычисления 
коэффициента корреляции 
рангов Спирмена (rs), до-
стоверность коэффициен-
тов считалась приемлемой 
при prs < 0,05.

Полученные в ходе ис-
следования значения ла-
бораторных показателей 
сравнивали с референс-
ными значениями, в ка-
честве которых служили 
результаты обследования 
25 практически здоровых 
лиц.

Результаты и обсуж-
дение. Результаты про-
веденного исследования 
свидетельствуют о том, 
что при ГН повышена про-
дукция как провоспали-
тельных (IL-1β, IL-2), так 
и противовоспалительных 
(IL-10 и Rа-IL-1β) цитоки-

нов (табл. 1). Исключение составило содержание IFN-γ, ко-
торое у преобладающего большинства больных оставалось в 
пределах референсных уровней.

Повышение продукции провоспалительных цитокинов 
при ГН объясняется развитием воспалительных изменений 
в гломерулах вследствие инфильтрации лимфоцитами, моно-
цитами и пролиферации резидентных гломерулярных клеток 
[6]. Уровни про- и противовоспалительных цитокинов кор-
релировали между собой – IL-1β с IL-10 (rs =0,55, prs=0,001), 
IL-1β с Rа-IL-1β (rs =0,57, prs=0,001), IL-2 с IL-10 (rs =0,53, 
prs=0,001), IL-2 с Rа-IL-1β (rs =0,47, prs=0,001), IFN-γ с IL-10 
(rs =0,50, prs=0,001) и паралелльно с ростом продукции про-
воспалительных цитокинов увеличивалось образование 
противовоспалительных цитокинов – IL-10 и Rа-IL-1β, что 
можно расценить как ауторегуляторный ответ, направленный 
на подавление повышенной продукции провоспалительных 
цитокинов [11].

Особенности клинического течения ГН отражались на ци-
токиновом профиле больных ГН (табл. 2). Больше всего специ-
фических черт обнаружено в цитокиновом профиле больных 
ГН с изолированным мочевым синдромом, у которых медиана 
исходного уровня ИЛ-10 превышала в 1,7 раза аналогичный 

Т а б л и ц а  1
Уровень циркулирующих цитокинов у больных ГН

Цитокин, пг/мл Здоровые (n = 25) Больные ГН (n = 58) рm-w

M (P25; P75) M (P25; P75)

IL-1β (1) 0,0(0,0; 0,0) 13,7(6,0; 117,5) 0,000
(2) 17,4(5,5; 96,0) 0,000

IL-2 (1) 3,2(1,9; 6,8) 29,9(19,1; 75,2) 0,000
(2) 29,1(17,8; 60,5) 0,000

IL-10 (1) 0,0(0,0; 0,0) 4,4(3,0; 8,3) 0,000
(2) 2,9(2,5; 4,0) 0,000

Rа-IL-1β (1) 89,0(36,5; 100,5) 518,0(309,9; 1200,0) 0,000
(2) 504,5(271,9; 1508,5) 0,001

IFN-γ (1) 44,4(0,0; 56,3) 64,3(41,1; 115,6) 0,158
(2) 56,2(48,3; 86,2) 0,420

П р и м е ч а н и е. рm-w – достоверность различия показателей 
больных ГН относительно референсных значений; здесь и в табл. 
2-4 (1) – концентрация цитокина на 2 – 3-и сутки и (2) – концентра-
ция цитокина на 12 – 14-е сутки стационарного лечения.

Т а б л и ц а  2
Особенности цитокинового профиля у больных с различными вариантами ГН

Цитокин, пг/мл Клинический вариант ГН

латентный (n = 30) нефротический (n = 8) гипертонический (n=8) смешанный (n = 12)

M (P25; P75) M (P25; P75) M (P25; P75) M (P25; P75)

IL-1β (1) 13,0(6,0;40,5) 68,3(15,3;216,7) 13,8(5,3;141,6) 25,9(4,7;353,2)
(2) 8,2(3,2;18,2)*# 57,0(12,1;127,1)* 20,7(12,6;24,4) 35,3(20,9;209,9)

IL-2 (1) 29,8(18,4;83,3) 34,4(27,7;40,1) 32,7(18,7;61,2) 23,6(19,1;40,3)
(2) 30,5(17,8;80,4) 25,0(20,3;26,4) 30,4(17,8;41,7) 39,2(18,9;80,0)

IL-10 (1) 5,2(4,3;8,6)## 2,9(2,2;3,6) 2,7(1,8;3,5)# 3,8(3,0;5,7)
(2) 2,8(2,5;4,2) 2,8(1,7;3,2) 2,7(2,3;2,9) 3,1(2,8;7,3)

Rа-IL-1β (1) 442(266;634)# 1335(506;2425) 521(416;1729) 1300(353;1855)
(2) 413(136;760)* 963(260;1660) 1546(578;2313) 525(356;1600)

IFN-γ (1) 74,2(41,1;142,4) 61,5(54,0;66,4) 56,1(44,8;77,7) 44,1(40,2;129,3)
(2) 56,8(48,6;171,2) 35,2(33,1;42,2)*## 56,5(55,9;62,6) 78,9(51,6;107,0)

П р и м е ч а н и е. * – рw < 0,05 – достоверность различия уровней (1) и (2); # – pm-w < 0,05, ## – pm-w < 0,01 
– достоверность различий относительно значений у больных с другими вариантами ГН.
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показатель у больных с другими клиническими вариантами 
заболевания, а медиана содержания Rа-IL-1β во столько же раз 
оказалась ниже. В процессе лечения претерпевал изменения 
уровень двух цитокинов – IL-1β и Rа-IL-1β: медиана перво-
го снижалась в 1,6 раза, второго – в 1,1 раза. В результате к 
концу стационарного лечения уровень IL-1β становился в 3,1 
раза ниже соответствующего показателя у больных с другими 
вариантами заболевания. В цитокиновом профиле больных с 
нефротическим вариантом ГН обнаружено лишь одно отличие 
– это достоверно низкий уровень IFN-γ, определенный на 12 – 
14-й день стационарного лечения. В ходе лечения у больных 
при данном варианте ГН снижался уровень IL-1β и IFN-γ. Ци-
токиновый профиль у больных с гипертоническим вариантом 

ГН отличался от такового у пациентов с другими вариантами 
заболевания низким уровнем IL-10. При смешанном варианте 
ГН не установлено каких-либо статистически значимых отли-
чий от показателей у больных с другими вариантами заболева-
ния. Как при гипертоническом, так и при смешанном варианте 
ГН не выявлено в ходе лечения значимой динамики уровня 
продукции цитокинов.

Обнаружен ряд корреляционных связей уровня цитоки-
нов с показателями стандартного для данного заболевания 
комплекса лабораторных тестов (табл. 3). С относительной 
плотностью мочи, характеризующей, как известно, концен-
трационную функцию почек, коррелировали уровни двух 
показателей цитокинового статуса – Rа-IL-1β и IL-10: пер-
вый – по обратному типу корреляции, второй – по прямому. 
Исходный и конечный уровни IL-1β коррелировали с сыво-
роточной концентрацией мочевины. Другие авторы также от-
мечали существование корреляционных связей между уров-
нями цитокинов и показателями почечных функций [13]. 
Прослеживалось влияние IL-10 на уровень сывороточных 
белков. В частности, уровень IL-10 был положительно связан 
с содержанием общего белка, а отрицательно – с уровнем α1-
глобулинов. Влияние же исходного уровня данного цитоки-
на на конечные показатели красной крови и сывороточного 
уровня креатинина было положительным. В наблюдениях F. 
Attia и соавт. уровень IL-10 у пациентов с хронической по-
чечной недостаточностью, находившихся на программном 
гемодиализе, коррелировал с концентрацией креатинина, 
ферритина и гемоглобина [5]. Эти же авторы предположили, 
что IL-10 повышает чувствительность эритропоэза к стиму-
лирующему влиянию эритропоэтина. Итак, из всех исследо-
ванных показателей цитокинового профиля у больных ГН 
IL-10 в наибольшей степени был сопряжен с показателями 
почечных функций: уровень его продукции влиял положи-
тельно на клубочковую (азотвыделительную) функцию по-

чек, канальцевую (концентрационную) и 
эритропоэтическую. Положительное вли-
яние ИЛ-10 на почечные функции может 
быть объяснено его ингибирующим воз-
действием на продукцию провоспалитель-
ных цитокинов [8]. На экспериментальной 
модели хронического заболевания почек у 
крыс показано, что ИЛ-10 способен сни-
жать продукцию хемокинов, вырабатывае-
мых локально в почках, – моноцитарного 
хемотаксического протеина (МСР-1) и 
хемотаксина, экспрессируемого и секре-
тируемого Т-клетками (RANTES), а также 
подавлять образование коллагена и тем 
самым блокировать развитие гломеруло-
склероза и тубулоинтерстициального фи-
броза [12].

С позиций установленные корреляцион-
ные связи цитокиновой системы позволяют 
объяснить некоторые особенности лабора-
торного проявления различных клиниче-
ских вариантов ГН (табл. 4). Так, ключевые 
черты ГН с изолированным мочевым син-
дромом – меньшее исходное содержание 
α1-глобулинов в сыворотке крови, бóльшие 
значения относительной плотности мочи и 
числа эритроцитов в крови к концу стацио-
нарного лечения по сравнению с таковыми 
при других вариантах заболевания можно 
связать с такими особенностями цитоки-
нового профиля при данном варианте за-
болевания, как повышенный уровень IL-10 
и низкий – Rа-IL-1β. Если принять во вни-
мание данные о наличии прямой корреля-
ции уровня IL-1β с уровнем мочевины и 
снижении в ходе стационарного лечения 
больных латентным ГН уровня IL-1β, кото-

Т а б л и ц а  3
Статистически значимые корреляционные связи показателей 
цитокинового статуса и стандартного комплекса лабораторных 
исследований у больных ГН

Цитокин, пг/мл Лабораторные показатели rs prs

IL -1β (1) Мочевина в сыворотке крови (2) 0,35 0,016
IL-1β (2) 0,37 0,012
Rа-IL-1β (1) Удельный вес мочи (1) -0,33 0,027
IL-10 (1) Креатинин в сыворотке крови (2) 0,32 0,026

Удельный вес мочи (1) 0,31 0,034
Общий белок в сыворотке крови 
(1)

0,83 0,042

α1-глобулины в сыворотке крови 
(1)

-0,83 0,042

Эритроциты в крови (2) 0,90 0,037

Т а б л и ц а  4
Статистически значимые различия лабораторных показателей при различных 
вариантах ГН (M ± SD)

Лабораторные  
показатели

Клинический вариант ГН

латентный нефротический гипертонический смешанный

Кровь
Эритроциты, 1012/л (1) 4,2 ± 0,4 4,2 ± 0,4 3,7 ± 0,4** 4,1 ± 0,3
Эритроциты,·1012/л (2) 4,2 ± 0,4* 3,9 ± 0,4 3,5 ± 0,1* 4,1 ± 0,5
Моноциты, % (1) 8,7 ± 3,5* 7,3 ± 2,9 7,1 ± 3,7 6,0 ± 2,2*
Мочевина, ммоль/л (2) 4,7 ± 1,3*** 6,0 ± 1,0 5,5 ± 1,4 6,1 ± 2,3
Общий белок, г/л (1) 72,2 ± 6,6 58,5 ± 7,3*** 72,1 ± 7,3 75,5 ± 6,7
Общий белок, г/л (2) 74,0 ± 5,1 68,0 ± 5,9* 73,7 ± 7,4 74,9 ± 6,2
Альбумины, % (1) 54,0 ± 4,0 46,8 ± 6,1* 48,1 ± 6,0* 53,1 ± 5,5
α1-Глобулины, % (1) 9,4 ± 2,0* 12,8 ± 3,2* 11,8 ± 3,5 9,6 ± 2,0
СОЭ, мм/ч (1) 10,0 ± 10,2** 31,3 ± 6,0** 15,7 ± 4,2 19,0 ± 13,1
СОЭ, мм/ч (2) 10,3 ± 9,3** 20,5 ± 7,8 15,7 ± 7,9 22,9 ± 17,5*

Моча
Удельный вес, г/л (1) 1017,4 ± 6,3 1020,5 ± 6,9* 1013,3 ± 5,8 1014,9 ± 6,7
Удельный вес, г/л (2) 1020,1 ± 3,7* 1016,3 ± 4,1 1016,4 ± 7,4 1016,9 ± 5,0
Дневной диурез, л (1) 0,9 ± 0,3 0,43 ± 0,4** 0,9 ± 0,3 0,8 ± 0,1
Общий диурез, л (1) 1,5 ± 0,5 0,7 ± 0,5*** 1,7 ± 0,5 1,4 ± 0,2
Белок, г/л (1) 0,3 ± 0,4 3,3 ± 3,5*** 0,1 ± 0,1 0,8 ± 1,0
Лейкоциты, в поле 
зрения (2)

3,4 ± 2,3 7,0 ± 5,4** 2,9 ± 1,7 2,8 ± 1,9

Эритроциты, в п/з (2) 14,3 ± 19,6 23,3 ± 25,4 8,6 ± 16,9 2,2 ± 1,5*
П р и м е ч а н и е. п/з – поле зрения; * – р < 0,05, ** – р < 0,01. *** – р < 0,001 – досто-

верность различий относительно значений у больных с другими вариантами ГН.
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рый становится ниже, чем в других обследованных группах, 
то становится понятным факт минимального значения уровня 
мочевины, установленный к концу стационарного лечения у 
этих больных. Низкий уровень исходной продукции IL-10 у 
больных с гипертоническим вариантом ГН объясняет харак-
терное для данной группы больных уменьшение численно-
сти клеток эритроцитарного ростка и повышенный уровень 
α1-глобулинов. При нефротическом и смешанном вариантах 
не удается проследить какой-либо заметной взаимосвязи осо-
бенностей продукции цитокинов и показателей стандартных 
лабораторных тестов.

Заключение. В результате проведенного исследования 
установлено влияние цитокинового профиля на формиро-
вание различных клинико-лабораторных синдромов у боль-
ных ГН. Наибольшее влияние на развитие различных кли-
нических вариантов ГН оказывал IL-10, уровень продукции 
которого прямо коррелировал с клубочковой, канальцевой и 
эритропоэтической функциями почек.
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