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В данной статье представлены результаты исследования содержания цитокинов про- и противовоспалительного 

действия в сыворотке крови 139 детей, больных гломерулопатиями. Прослежена динамика данных показателей, уста-

новлены различия в уровне исследованных цитокинов в дебюте и в динамике заболевания. Манифестация гломеруло-

патий характеризуется выраженной провоспалительной цитокинемией независимо от дальнейшего исхода заболева-

ния. При остром гломерулонефрите к моменту клинического выздоровления отмечается тенденция к нормализации 

цитокинового баланса. В то же время у детей с хроническим гломерулонефритом установлено дальнейшее повышение 

концентрации ИЛ-1β, ФНОα, ИЛ-6 и ИЛ-8, а уровень ИЛ-1Rа по-прежнему продолжал снижаться, что, возможно, 

обуславливает персистенцию иммунного воспаления в почечной ткани и может являться маркером высокого риска 

хронизации гломерулопатий, а также служить основанием для выявления предикторов неблагоприятного прогноза 

заболевания. 
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The article represents the results of assessing the pro- and antiinflammatory cytokine profile in sera of 139 children suffer-

ing from glomerulopathy. The dynamics of these measurements has been retraced, as well as the distinctions in the level of the 

studied cytokines in the manifestation and in the course of the disease have been found. The manifestation of glomerular dis-

eases is characterized by significant proinflammatory cytokinemia. By the moment of clinical improvement in acute glomeru-

lonephritis cytokine balance has demonstrated the tendency to normalization of its initial changes. At the same time in children 

with chronic glomerulonephritis the IL -1β, IL-6, FNO-α, IL-8 levels are rising and the level of IL-1RA is lowering that may 

be regarded as a marker of the high- risk chronic course of glomerulonephritis and may be regarded as a predictor of an unfa-

vorable outcome. 
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До настоящего времени гломерулопатии, ма-

нифестирующие в детском возрасте, остаются 

важнейшей проблемой в связи с высоким риском 

развития осложнений в остром периоде, а также 

возможностью затяжного и рецидивирующего 

течения. В то же время ряд авторов отмечают, что 

за последние 10-15 лет увеличилась частота хро-

нических форм гломерулонефрита, протекающих 

с ранним нарушением почечных функций [8, 9, 

10, 11]. По мнению многих исследователей хро-

нический гломерулонефрит (ХГН) является одной 

из основных причин развития хронической по-

чечной недостаточности и ранней инвалидизации 

подростков и взрослых [1, 10, 13]. Дифференци-

альная диагностика гломерулопатий осложняется 

тем, что в современной клинической практике 

относительно редко наблюдается яркая манифе-

стация гломерулонефрита (ГН), все чаще встреча-

ется малосимптомный, атипичный клинический 

вариант, который, в основном, представлен изо-

лированным мочевым синдромом [2, 6].  

Основа диагностического процесса и его пол-

ноценность связаны с целенаправленным и опти-

мальным использованием современных методов 

исследования. До недавнего времени верифика-

ция формы гломерулопатий основывалась на 

клинических, рутинных общелабораторных мето-

дах исследования, таких как общий анализ крови, 

мочи, биохимический анализ крови. Однако с по-

мощью этих методов невозможно определить ин-

дивидуальный прогноз заболевания и выявить 

этиопатогенетические механизмы развития ГН  

[6, 7, 12]. 

Экспериментальными и клиническими иссле-

дованиями последних лет установлена ведущая 

роль биологическиактивных соединений - цито-

кинов в развитии и прогрессировании гломеру-

лярного воспаления [3, 5, 14, 20]. Цитокины - это 

белки, вырабатываемые преимущественно акти-

вированными клетками иммунной системы, ли-

шенные специфичности в отношении антигенов и 

являющиеся медиаторами межклеточных комму-

никаций при иммунном ответе, гемопоэзе, воспа-

лении, а также межсистемных взаимодействиях 

[14, 17]. Достижения современной иммунологии 

позволили установить, что дисрегуляция цитоки-

новой сети является неотъемлемой частью прак-

тически всех изученных аутоиммунных заболева-
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ний [4, 15, 17]. В настоящее время установлено, 

что цитокины являются универсальными регуля-

торами функциональной активности иммуноком-

петентных клеток, вовлекаются в инфекционно-

воспалительный процесс и на уровне собственно 

иммунных механизмов и эффекторного звена, во 

многом определяя тяжесть и исход патологиче-

ского процесса [17, 18, 20]. Посредством цитоки-

нов регулируется глубина, характер, продолжи-

тельность воспаления и иммунного ответа орга-

низма [18, 20]. Однако до настоящего времени 

недостаточно изучена степень участия этих био-

логических маркеров в развитии и прогрессиро-

вании поражения почек. Несмотря на большое 

количество экспериментальных работ, в клиниче-

ских условиях комплексные исследования цито-

киновых взаимодействий при гломерулопатиях 

(особенно у детей) в доступной литературе 

крайне немногочисленны, а их результаты весьма 

противоречивы. 

С учетом высокой социальной значимости 

гломерулопатий, а также решающего значения в 

патогенезе этого заболевания дисбаланса иммун-

ной системы расшифровка клеточно-

молекулярных механизмов, в частности, особен-

ностей цитокинового статуса при остром и хро-

ническом воспалении в почке, остается в настоя-

щее время актуальным и перспективным направ-

лением для прогнозирования исхода ГН. 

Исходя из вышеизложенного, целью настоя-

щего исследования явилось изучение особенно-

стей цитокинового профиля при различных вари-

антах гломерулопатий у детей.  

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

В исследование были включены 139 детей с 

впервые выявленными проявлениями гломеруло-

патий в возрасте 7-16 лет (75 мальчиков и 64 де-

вочки), находившихся на лечении в нефрологиче-

ском отделении областной детской клинической 

больницы г. Курска с 1999 по 2010 гг.  

Все дети с гломерулопатиями были госпита-

лизированы в первые 3,0±0,82 дня от момента 

клинической манифестации заболевания. В даль-

нейшем динамика ГН была прослежена ретро-

спективно от дебюта заболевания до 5 лет. Паци-

енты были разделены на две группы. В первую 

группу вошли 103 (74,1%) ребенка с установлен-

ным диагнозом - острый гломерулонефрит (ОГН), 

разрешившийся выздоровлением, во вторую 

группу - 36 (25,9%) пациентов, у которых в по-

следующем сформировался ХГН. Контрольную 

группу составили 40 здоровых детей, сопостави-

мых по полу и возрасту. При наличии сопутству-

ющих хромосомных аномалий, острых инфекци-

онных процессов, системных заболеваний паци-

енты исключались из исследования. Здоровыми 

считали детей без каких-либо признаков патоло-

гии внутренних органов, не имеющих хрониче-

ских очагов инфекции, не болевших вирусными 

или острыми бактериальными инфекциями в те-

чение последнего месяца, с нормальными анали-

зами крови и мочи. Родители пациентов дали ин-

формированное согласие на включение в иссле-

дование. Разрешение этического комитета на 

проведение исследования получено. 

Все дети с ГН были госпитализированы в 

первые 4-10 дней от момента начала заболевания. 

Средний срок лечения в стационаре составил 

45,5±3,1 дня. Оценку клинического статуса, лабо-

раторных и иммунологических параметров про-

водили при включении пациентов в исследование 

(на момент дебюта заболевания) и через 45 дней 

от манифестации ГН, т.е. к моменту клиническо-

го улучшения.  

Пациентам проводилось комплексное обсле-

дование, включавшее клинико-анамнестическую 

оценку, а также общеклинические лабораторные 

и инструментальные исследования. Для ком-

плексной оценки иммунного статуса наших паци-

ентов мы определяли содержание провоспали-

тельных (ИЛ-1β, ФНОα, ИЛ-6) и противовоспали-

тельных (ИЛ-8, ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-1Rа) цитокинов 

в сыворотке крови методом твердофазного имму-

ноферментного анализа с использованием унифи-

цированных тест-систем Pro Con (производство 

ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирская обл.) [19].  

Лечение больных обеих групп в дебюте ГН 

осуществлялось с учетом существующих реко-

мендаций и включало базисную терапию (режим, 

диету, антибиотики), патогенетическую (антикоа-

гулянты, дезагреганты) и симптоматические 

средства (мочегонные, гипотензивные). 

Статистическую обработку результатов ис-

следования проводили путем вычисления средней 

арифметической (М) и среднего квадратичного 

отклонения (σ) с помощью программных ком-

плексов «STATISTICA 6.0». Достоверность раз-

личий сравниваемых показателей определяли с 

помощью t критерия Стьюдента [16]. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Известно, что тяжесть и выраженность воспа-

лительного процесса определяется балансом ци-

токинов. В связи с этим для комплексной оценки 

иммунного статуса наших пациентов мы исследо-

вали содержание цитокинов с про- и противовос-

палительной активностью в сыворотке крови 

больных с гломерулопатиями. 
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Таблица 1 

Уровень цитокинов в сыворотке крови в дебюте острого  

и хронического гломерулонефрита у детей (М±σ)  

Показатели 
Единицы изме-

рения 

1 2 3 

Здоровые дети 
Дети с острым  

гломерулонеритом 

Дети с хроническим 

гломерулонефритом 

ИЛ-1β пг/мл 3,24±0,57 6,68± 0,60
*1

 7,46±0,67
*1,2

 

ФНОα пг/мл 8,06±0,57 28,31± 3,11
*1

 36,01±3,30
*1,2

 

ИЛ-6 пг/мл 70,3±7,01 104,1±9,37
*1

 92,41±8,32
*1,2

 

ИЛ-8 пг/мл 51,4±5,21 107,94±9,71
*1

 72,8±8,01
*1,2

 

ИЛ-4 пг/мл 9,73±0,48 24,52± 2,70
*1

 13,46±1,21
*1,2

 

ИЛ-10 пг/мл 29,21±2,47 32,12±3,53 37,44±3,36
*1,2

 

ИЛ-1Rа пг/мл 212,41±0,59 196,09±17,6 94,42±8,49
*1,2

 

Примечания:  

1. «*» обозначает достоверность различий величин по отношению к показателям до лечения (p<0,05). 

2. Цифровые индексы обозначают группы, по сравнению с которыми различия достоверны (p<0,05). 

Содержание цитокинов в крови обследован-

ных детей на момент включения в исследование в 

дебюте острого и хронического ГН представлено 

в табл. 1. В дебюте гломерулопатий отмечалось 

достоверное увеличение содержания ИЛ-1β, 

ФНОα, ИЛ-6 у детей обеих групп в сравнении с 

показателями контрольной группы (табл. 1). Так, 

у пациентов с ОГН в периоде активных проявле-

ний наблюдалось повышение концентрации  

ИЛ-1β в 2,1 раза, ФНОα в 3,5 раза и ИЛ-6 в  

1,5 раза по сравнению с контрольной группой 

(p<0,05) (табл. 1). Наряду с этим у детей с после-

дующей хронизацией ГН отмечалось достоверное 

увеличение уровня ИЛ-1β в 2,3 раза, ФНОα – в  

4,5 раза и ИЛ-6 – в 1,3 раза по сравнению с кон-

трольными значениями (p<0,05) (табл. 1).  

Известно, что провоспалительный цитокин 

ИЛ-1β продуцируется клетками воспаления, вы-

зывает высвобождение и экспрессию других вос-

палительных медиаторов (цитокинов/факторов 

роста, хемокинов, биоактивных липидов, метал-

лопротеиназ и активных радикалов кислорода, 

адгезивных рецепторов), пролиферацию рези-

дентных клеток, накопление экстрацеллюлярного 

матрикса [4, 22, 23].  

ФНОα усиливает пролиферацию Т- и В-

клеток, цитотоксических лимфоцитов, фагоцитоз, 

индуцирует синтез ИЛ-1, ИЛ-6, ИФН-γ, ИЛ-2, 

хемоаттрактантов, адгезивных молекул (ICAM-1, 

VCAM-1 и др.), острофазных белков, активирует 

фибробласты, синтез коллагена и коагуляцию [4]. 

ФНОα стимулирует адгезию моноцитов и лимфо-

цитов (in vitro) к мезангиальным клеткам, инду-

цируя экспрессию ICAM-1 [4]. 

Следует отметить, что ИЛ-6 является одним 

из наиболее активных цитокинов, участвующих в 

реализации иммунного ответа и воспалительной 

реакции, повышается при воспалительных про-

цессах. Его определение и мониторинг являются 

более чувствительным тестом, особенно на ран-

них стадиях воспалительного процесса [15]. По-

вышение уровня ИЛ-6 в крови при ГН у взрослых 

сочетается с генерализованным повреждением 

эндотелия, что запускает основные звенья пато-

генеза этого заболевания: преобладание синтеза 

эндотелием вазоконстрикторных веществ, увели-

чение проницаемости сосудистой стенки, актива-

ция свертывающей системы крови, повышение 

вязкости крови, нарушения микроциркуляции 

[18].  

Исследование исходного уровня цитокинов 

противовоспалительного действия (ИЛ-8, ИЛ-4, 

ИЛ-10) в сыворотке крови показало достоверное 

увеличение содержания в сравнении с контроль-

ной группой. В то время как уровень ИЛ-1Rа 

находился ниже показателей здоровых детей. Так 

было установлено, что у пациентов с ОГН уро-

вень ИЛ-8 оказался выше в 2,1 раза в сравнении с 

контролем (p<0,05) (табл. 1). В то же время у де-

тей с последующей хронизацией ГН концентра-

ция ИЛ-8 превышала в 1,4 раза контрольные зна-

чения, но оказалась ниже в 1,5 раза уровня паци-

ентов с ОГН (p<0,05) (табл. 1). Известно, что  

ИЛ-8 является медиатором воспаления из группы 

хемокинов, обеспечивающих хемотаксис в зону 

воспаления нейтрофилов, моноцитов, эозинофи-

лов и Т-клеток. ИЛ-8 может вызывать миграцию 

клеток и способствовать их адгезии, что опреде-

ляет его как активного участника острой провос-

палительной реакции в местах проникновения 

патогена. Повышенный уровень ИЛ-8 ассоцииру-

ется с острыми и хроническими воспалительными 

состояниями [5]. 

У пациентов с ОГН содержание ИЛ-4 превы-

шало в 2,5 раза показатели контрольной группы 

(p<0,05) (табл. 1). В то время как у детей с ХГН 

уровень ИЛ-4 оказался в 1,4 раза выше контроля 

и в 1,8 раза ниже, чем у пациентов с ОГН (p<0,05) 
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(табл. 1). Считают, что ИЛ-4 ингибирует цитоток-

сическую активность Т-лимфоцитов, макрофагов. 

Совместно с другими цитокинами ИЛ-4 способ-

ствует пролиферации тучных клеток. ИЛ-4 отве-

чает за активность гуморального звена. Он участ-

вует не только в развитии провоспалительных 

реакций, но и играет значительную роль в про-

цессах хронизации [5]. 

Аналогично изменялась концентрация ИЛ-10 

у пациентов с последующим клиническим выздо-

ровлением (табл. 1). У детей с ХГН уровень  

ИЛ-10 оказался выше контроля в 1,3 раза (p<0,05) 

(табл. 1). Установлено, что ИЛ-10 снижает про-

дукцию провоспалительных интерлейкинов -  

ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ингибирует экспрессию рецеп-

торов к ним, уменьшает антигенпредставляющую 

способность моноцитов и макрофагов [3, 22]. 

Семейство интерлейкина 1 (ИЛ-1) включает 

два агониста - ИЛ-1α и ИЛ-1β и их специфиче-

ский антагонист ИЛ-1Rа. Интерес представляло 

исследование уровня ИЛ-1Rа. У пациентов обеих 

групп были выявлены низкие значения ИЛ-1Rа. 

Так у детей с последующей хронизацией ГН от-

мечалось достоверное снижение в 2,2 раза кон-

центрации ИЛ-1Rа в сравнении с контрольной 

группой, что оказалось в 2,1 раза ниже, чем у па-

циентов с ОГН (p<0,05) (табл. 1).  

Для оценки динамики сывороточных цитоки-

нов мы проводили исследование пациентов через 

45 дней от манифестации заболевания, т.е. к мо-

менту клинического улучшения.  

В результате было установлено, что у пациен-

тов с последующим клиническим выздоровлени-

ем регистрировалось снижение содержания изу-

ченных нами провоспалительных цитокинов  

(рис. 1).  

В то же время у детей с ХГН в динамике вы-

явлено дальнейшее повышение содержания сыво-

роточных цитокинов с провоспалительной актив-

ностью (ИЛ-1β, ФНОα, ИЛ-6): в 1,7; 1,4; 1,3 раза 

по сравнению с периодом манифестации соответ-

ственно (p<0,05) (рис. 1).  

При динамической оценке уровня противо-

воспалительных цитокинов у пациентов с ОГН 

была выявлена нормализация содержания ИЛ-8, 

ИЛ-10, ИЛ-1Rа, а концентрация ИЛ-4 оказалась в 

3,7 раза выше показателей контрольной группы и 

в 1,5 раза выше в сравнении с манифестацией 

ОГН (p<0,05) (рис. 1).  

У пациентов с ХГН регистрировалось даль-

нейшее повышение содержания ИЛ-8, что в  

1,3 раза выше в сравнении с дебютом ХГН 

(p<0,05) (рис. 1). В то же время концентрации 

ИЛ-4 и ИЛ-10 снижались, практически достигая 

контрольных значений (p<0,05) (рис.1). Также 

обращало на себя внимание дальнейшее сниже-

ние содержания в сыворотке крови ИЛ-1Rа, 

(p<0,05) (рис. 1).  

Таким образом, в нашем исследовании дебют 

гломерулопатий независимо от дальнейшего их 

течения характеризовался высоким уровнем про-

воспалительных цитокинов (ИЛ-1 , ФНО  и  

ИЛ-6), что свидетельствует о выраженности вос-

палительного иммунопатологического процесса в 

почках, причем наиболее значимое их повышение 

отмечалось у больных с последующим клиниче-

ским выздоровлением.  

С течением заболевания при ОГН выявлялось 

снижение про- и противовоспалительных цито-

кинов (ИЛ-8, ИЛ-10 и ИЛ-1Rа) и повышение кон-

центрации ИЛ-4, что, вероятно, свидетельствует о 

регрессе активности воспалительной реакции. 

В то же время у пациентов с ХГН регистриро-

валось дальнейшее повышение концентрации 

всех провоспалительных цитокинов и противово- 

 
Рис. 1. Динамика содержания цитокинов в периферической крови при гломерулопатиях у детей. 
Примечания:  

1. Радиус окружности - контрольные значения. 

2. «*» обозначает достоверность различий средних величин по сравнению с показателями в дебюте гломерулонефрита 

(p<0,05). 
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спалительного цитокина ИЛ-8, а уровень ИЛ-1Rа 

по-прежнему продолжал снижаться, что, возмож-

но, обуславливает персистенцию иммунного вос-

паления в почечной ткани и может являться мар-

кером высокого риска хронизации гломерулопа-

тий, а также служить основанием для выявления 

предикторов неблагоприятного прогноза заболе-

вания. 
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