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Diagnostic value of cytokines in systemic lupus erythematosus

E. U. Gusev, D. V. Ivanov, L. A. Sokolova, L. N. Kamkina

Ðåçþìå

Çíà÷åíèå ìîíèòîðèíãà ñèñòåìû öèòîêèíîâ îïðåäåëÿåòñÿ êîððåëÿöèåé èõ êîíöåíòðàöèé ñ àêòèâíîñòüþ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-

öåññà, ÷òî ïîçâîëÿåò çàïîäîçðèòü îáîñòðåíèå çàáîëåâàíèÿ ðàíüøå, ÷åì ïðîÿâÿòñÿ åãî êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè è ëàáîðàòîðíûå

êðèòåðèè. Ýòà èíôîðìàöèÿ ïîçâîëèò âðà÷ó ñâîåâðåìåííî êîððåãèðîâàòü òåðàïèþ, è êîíòðîëèðîâàòü ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëåé ìàðêåðîâ ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ó áîëü-

íûõ ÑÊÂ.

Îáñëåäîâàíî 49 áîëüíûõ ÑÊÂ. Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëè 50 çäîðîâûõ äîíîðîâ. Â ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòîâ îïðåäåëÿëèñü

óðîâíè îñòðîôàçíûõ áåëêîâ, öèòîêèíîâ, β
2
-ìèêðîãëîáóëèíà, ðåöåïòîðà ê IL-2. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü ìåòîäîì èììó-

íîõåìèëþìèíåñöåíöèè íà àíàëèçàòîðå «Immulite 1000». Óðîâåíü öèòîêèíåìèè ðàññ÷èòûâàëñÿ ïî ìåòîäó Â. À. ×åðåøíåâà.

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî íàèáîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, ñïåöèôè÷íîñòüþ è äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñ-

òüþ îáëàäàþò IL-6, IL-8, TNFα.

Èíòåãðàëüíûé êîýôôèöèåíò öèòîêèíåìèè ÿâëÿåòñÿ âàæíûì äèàãíîñòè÷åñêèì ïàðàìåòðîì, îòðàæàþùèì âîñïàëèòåëüíóþ

ðåàêöèþ ïðè ÑÊÂ. Äàííûé ïàðàìåòð îáëàäàåò âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ñïåöèôè÷íîñòè è äèàãíîñòè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà, öèòîêèíû, âîñïàëåíèå.

Summary

The cytokine system monitoring importance is determined by correlation of 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, sIL-2R and b
2
-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.
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Öèòîêèíû ÿâëÿþòñÿ èíäóöèáåëüíûìè áåë-

êàìè, ôîðìèðóþùèìè ðåãóëÿòîðíóþ ñåòü ïðè

ðàçâèòèè èììóííîé è âîñïàëèòåëüíîé ðåàêòèâ-

íîñòè. Îñíîâîïîëàãàþùèå ïðèíöèïû ôóíêöèî-

íèðîâàíèÿ öèòîêèíîâ íå îïðåäåëÿþòñÿ ïðè÷èí-

íûì ôàêòîðîì òêàíåâîãî ïîâðåæäåíèÿ. Ìåæäó

òåì, ïðè ñèñòåìíûõ àóòîèììóííûõ çàáîëåâà-

íèÿõ èìåþòñÿ íåêîòîðûå îñîáåííîñòè â ñîîò-

íîøåíèè è àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ìåäèàòîðîâ

âîñïàëåíèÿ [1, 2]. Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ìî-

íèòîðèíãà ñèñòåìû öèòîêèíîâ îïðåäåëÿåòñÿ

êîððåëÿöèåé èõ êîíöåíòðàöèé ñ àêòèâíîñòüþ

ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, ïîêàçàòåëÿìè áåë-

êîâ îñòðîé ôàçû âîñïàëåíèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò

çàïîäîçðèòü îáîñòðåíèå ïðîöåññà ãîðàçäî ðàíü-

øå, ÷åì ïðîÿâÿòñÿ åãî êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè

è îáùåïðèíÿòûå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå êðè-

òåðèè [3, 4, 5]. Òàêèì îáðàçîì, çíàíèå î ñî-

ñòîÿíèè öèòîêèíîâîé ñèñòåìû áîëüíîãî ïîçâî-

ëèò âðà÷ó ñâîåâðåìåííî êîððåãèðîâàòü òåðà-

ïèþ, êîíòðîëèðîâàòü ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ,

ñîõðàíèòü ôóíêöèþ ïîðàæåííûõ îðãàíîâ, à

çíà÷èò, ïîâûñèòü êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòà.

Ê òîìó æå ïîÿâèâøèåñÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ âîç-

ìîæíîñòè íåïîñðåäñòâåííî âëèÿòü íà êîíöåíò-

ðàöèþ íåêîòîðûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-

íîâ òàêæå îáóñëîâëèâàþò íåîáõîäèìîñòü ìî-

íèòîðèíãà ìàðêåðîâ õðîíè÷åñêîé ñèñòåìíîé

âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè [3, 5, 1, 2].

Ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà (ÑÊÂ) õàðàê-

òåðèçóåòñÿ âîâëå÷åíèåì â âîñïàëèòåëüíûé ïðî-
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öåññ ìíîãèõ âíóòðåííèõ îðãàíîâ è ñèñòåì,

âêëþ÷àÿ ïî÷êè, ñåðäöå, ñîñóäû, ëåãêèå, ãî-

ëîâíîé ìîçã [6, 7]. Â åå ïàòîãåíåçå çàäåéñòâî-

âàíû ýëåìåíòû èììóííîé è ìàêðîôàãàëüíîé

ñèñòåìû, ýíäîòåëèÿ ìèêðîñîñóäîâ è äðóãèå

êëåòêè ìåçåíõèìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, à

òàêæå ñèñòåìû ãåìîñòàçà è êîìïëåìåíòà ïëàç-

ìû êðîâè [4, 3, 5, 4, 10, 7, 1]. Ïðîäóöèðóåìûå

ìåäèàòîðû ìåæêëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ

âûõîäÿò â êðîâîòîê è àêòèâèðóþò âñå íîâûå è

íîâûå êëåòêè ïî âñåìó îðãàíèçìó. Òàêèì îá-

ðàçîì, ÑÊÂ ÿâëÿåòñÿ àóòîèììóííûì çàáîëå-

âàíèåì ñ âûðàæåííûìè ïðîÿâëåíèÿìè ñèñòåì-

íîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè (ÑÂÐ).

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü äèàãíîñòè-

÷åñêîå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëåé öèòîêèíîâ, áåë-

êîâ îñòðîé ôàçû è äðóãèõ ìàðêåðîâ ñèñòåìíîé

âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ó áîëüíûõ ÑÊÂ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Îáñëåäîâàíî 49 áîëüíûõ ÑÊÂ, íàõîäèâ-

øèõñÿ íà ëå÷åíèè â ãîðîäñêîì ðåâìàòîëîãè÷åñ-

êîì öåíòðå ÃÊÁ ¹40 (3 ìóæ÷èí è 46 æåíùèí,

ñðåäíèé âîçðàñò 43,55±1,7 ëåò). Ñ òðåòüåé ñòå-

ïåíüþ àêòèâíîñòè — 7 ÷åëîâåê, ñî 2 — 12, ñ

1 — 29, 0 — 1. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ íàáëþäàëèñü

êîæíûå âûñûïàíèÿ, àðòðèòû âûÿâëåíû ó 47

ïàöèåíòîâ, ñåðîçèòû — ó 33, ïîðàæåíèå ïî-

÷åê — ó 25, ïàòîëîãèÿ ÖÍÑ — ó 14, ãåìàòîëî-

ãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ — ó 40. Õðîíè÷åñêîå òå-

÷åíèå íàáëþäàëîñü ó 16 ÷åëîâåê, ïîäîñòðîå —

ó 30, îñòðîå — ó 3. Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîø-

ëè 50 çäîðîâûõ äîíîðîâ (ìóæ÷èí 25, æåíùèí

25; ñðåäíèé âîçðàñò 34,12±1,5 ëåò). Äèàãíîç ÑÊÂ

óñòàíàâëèâàëñÿ íà îñíîâàíèè äèàãíîñòè÷åñêèõ

êðèòåðèåâ Àìåðèêàíñêîé ðåâìàòîëîãè÷åñêîé

àññîöèàöèè 1982 ã. Â ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòîâ

îïðåäåëÿëèñü óðîâíè îñòðîôàçíûõ áåëêîâ: Ñ-

ðåàêòèâíîãî áåëêà (ÑÐÁ) è ëèïîïîëèñàõàðèäñ-

âÿçûâàþùåãî áåëêà (ËÏÑÁ), öèòîêèíîâ (IL-1β,

6, 8, 10 è TNFα), β2-ìèêðîãëîáóëèíà, ðàñòâî-

ðèìîãî ðåöåïòîðà ê IL-2. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâî-

äèëèñü ìåòîäîì èììóíîõåìèëþìèíåñöåíöèè íà

àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå «Immulite 1000» ñ

èñïîëüçîâàíèåì ðåàêòèâîâ ôèðìû «DPC»

(ÑØÀ). Óðîâåíü öèòîêèíåìèè ðàññ÷èòûâàëñÿ

ïî ìåòîäó Â. À. ×åðåøíåâà (ñîàâòîðû: 12 Å. Þ.,

Þð÷åíêî Ë.Í., Çîòîâà Í. Â., Äðîíèøèíåö Í. Í.)

«Ñïîñîá îïðåäåëåíèÿ èíòåãðàëüíîãî èíäåêñà

ðàçâèòèÿ ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè

ïðè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ÷åëîâåêà», ïðè-

îðèòåòíàÿ ñïðàâêà ¹2005108368 îò 24.03.2005.

Õàðàêòåðèñòèêà óðîâíåé öèòîêèíåìèè ïðèâå-

äåíà â òàáë. 1.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâî-

äèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíûõ ïàêå-

òîâ Microsoft Excel è Statistica 6.0, SPSS 12 äëÿ

Windows. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ðàññ÷èòûâà-

ëàñü ïî êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè. Ðàññ÷èòûâàë-

ñÿ êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìàíà. Ðåçóëü-

òàòû ñ÷èòàëèñü äîñòîâåðíûìè ïðè p<0,05. Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ èíôîðìàòèâíîñòè òåñòîâ èñïîëü-

çîâàëè ëîãèñòè÷åñêóþ ðåãðåññèþ è ROC-àíà-

ëèç. Êîëè÷åñòâåííûì âûðàæåíèåì çíà÷èìîñòè

ïîêàçàòåëåé ïðè ïðîâåäåíèè ROC-àíàëèçà ÿâ-

ëÿåòñÿ ïëîùàäü ïîä êðèâîé, ÷åì îíà áîëüøå,

òåì áîëüøå äèàãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü ìåòîäà.

Äëÿ èíòåðïðåòàöèè äàííûõ ROC-êðèâîé èñ-

ïîëüçîâàëàñü øêàëà, ïðåäñòàâëåííàÿ â òàáë. 2.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è èõ îáñóæäåíèå

Ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà õàðàêòåðèçó-

åòñÿ õðîíè÷åñêèì òå÷åíèåì ñèñòåìíîé âîñïà-

ëèòåëüíîé ðåàêöèè ñ ðàçâèòèåì îñòðîôàçíîãî

îòâåòà è öèòîêèíåìèè, àêòèâàöèåé èììóíîêîì-

ïåòåíòíûõ êëåòîê è ãðàíóëîöèòîâ. Ãèïåðïðî-

äóêöèÿ öèòîêèíîâ ïðè ÑÊÂ, õàðàêòåðèçóþùà-

ÿñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ èíòåðëåéêèíîâ-1β, 6,

8, 10, TNFα è ðàñòâîðèìîãî ðåöåïòîðà IL-2 (IL-

2R) â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ñîïðîâîæäàåòñÿ

ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå β2-ìèêðî-

ãëîáóëèíà., ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ íàøèìè äàí-

íûìè, ïðåäñòàâëåííûìè â òàáë. 3.

Äëÿ êàæäîãî ïîêàçàòåëÿ îïðåäåëÿëèñü ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü, ñïåöèôè÷íîñòü è äèàãíîñòè÷åñ-

êàÿ ýôôåêòèâíîñòü (òàáë. 4.). Íàèáîëåå âûñî-

êèìè çíà÷åíèÿìè ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ñïåöèôè÷-

íîñòè è äèàãíîñòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîêàçàòåëè IL-6, IL-8,

TNFα. Èíòåãðàëüíûì ìåòîäîì âûðàæåíèÿ ÷óâ-

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà óðîâíåé öèòîêèíåìèè

Ïðèìå÷àíèå. * — Ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå.
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ñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ ïî-

ñòðîåíèå õàðàêòåðèñòè÷åñêîé êðèâîé (ROC-

êðèâîé), êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò âèçóàëüíî îöåíèòü

äèàãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü òåñòîâ è ñðàâíè-

âàòü èíôîðìàòèâíîñòü ïîêàçàòåëåé ìåæäó ñî-

áîé. Êîëè÷åñòâåííûì âûðàæåíèåì çíà÷èìîñòè

ïîêàçàòåëåé ÿâëÿåòñÿ ïëîùàäü ïîä êðèâîé, ÷åì

îíà áîëüøå, òåì áîëüøå äèàãíîñòè÷åñêàÿ öåí-

íîñòü ìåòîäà. Äàííûå î ïëîùàäÿõ ïîä ROC

êðèâûìè äëÿ êàæäîãî òåñòà ïðèâåäåíû â òàáë.

5. Ïî äàííûì ROC-àíàëèçà íàèáîëüøåé äèàã-

íîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ âíîâü îáëàäàþò ïî-

êàçàòåëè IL-6, IL-8, TNFα.

Îäíèì èç íàèáîëåå ìîùíûõ ôëîãîãåííûõ

ôàêòîðîâ ïðè ÑÊÂ ÿâëÿåòñÿ TNFα [20]. Ê ñèñ-

òåìíûì ýôôåêòàì TNFα îòíîñÿòñÿ ïèðîãåí-

íîñòü (â ðåçóëüòàòå ïðÿìîãî äåéñòâèÿ íà ãèïî-

òàëàìóñ), ïîíèæåíèå êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ, ñòè-

ìóëÿöèÿ ñèíòåçà îñòðîôàçíûõ áåëêîâ ãåïàòî-

öèòàìè, àêòèâàöèÿ íåéòðîôèëîâ è óñèëåíèå

ïðîäóêöèè èìè òðîìáîêñàíà À2, ñâîáîäíûõ ðà-

äèêàëîâ êèñëîðîäà, ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñ-

òè ñîñóäèñòîé ñòåíêè è óñèëåíèå ïðîêîàãóëÿí-

òíîé (óñèëåíèå ïðîäóêöèè òêàíåâîãî ôàêòîðà)

è îñëàáëåíèå àíòèêîàãóëÿíòíîé (îñëàáëåíèå

ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíîãî òðîìáîìîäóëèíà)

àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ÷òî, íà-

ðÿäó ñ ýôôåêòàìè IL-8, âåäåò ê àêêóìóëÿöèè

íåéòðîôèëîâ è ìèêðîòðîìáîîáðàçîâàíèþ [8, 11-

16]. Êðîìå òîãî, TNFα óñèëèâàåò ïðîäóêöèþ

ìàêðîôàãàìè IL-1β, IL-6, IL-8 è äðóãèõ ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ [5, 9, 11, 12,

16,17], î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò íàëè÷èå äîñòî-

âåðíûõ êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé ìåæäó TNFα
è IL-1β (r=0,472 p=0,0048), IL-6 (r=0,582

p=0,00001), IL-8 (r=0,558, p=0,00003).

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ IL-8 â êðîâîòîêå óêà-

çûâàåò íà ñèñòåìíóþ àêòèâàöèþ íåéòðîôèëîâ

è ýíäîòåëèîöèòîâ, êîòîðûå ñåêðåòèðóþò IL-8

ñ òàêîé æå èíòåíñèâíîñòüþ êàê è ôàãîöèòû

(äðóãèå öèòîêèíû, êàê ïðàâèëî, — ñ ìåíüøåé),

÷òî âåäåò ê âûáðîñó ëèçîñîìàëüíûõ ôåðìåí-

òîâ è «äûõàòåëüíîìó âçðûâó» [18, 19]. IL-8,

îòíîñÿùèéñÿ ê êëàññó õåìîêèíîâ, âûçûâàåò

õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ, ìîíîöèòîâ, ëèìôî-

öèòîâ è äðóãèõ êëåòîê â î÷àã âîñïàëåíèÿ, ïî-

âûøàåò ñðîäñòâî èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê

ê ýíäîòåëèîöèòàì ïîñðåäñòâîì ðåãóëÿöèè ýêñ-

ïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè íà ýòèõ êëåòêàõ è

àêòèâèðóåò òðîìáîöèòû è ýíäîòåëèîöèòû [18,

19]. Âûÿâëåííàÿ êîððåëÿöèîííàÿ âçàèìîñâÿçü

ìåæäó óðîâíÿìè IL-8 è IL-1β (p=0,000000004

r=0,81), IL-6 (p=3,91õ10-14, r=0,84), TNFα
(p=0,00003, r=0,558) ïîäòâåðæäàåò ñòèìóëèðó-

Ïðèìå÷àíèå. * — Ïëîùàäü ïîä êðèâîé.

Òàáëèöà 2. Ýêñïåðòíàÿ øêàëà çíà÷åíèé ïëîùà-

äè ïîä ROC-êðèâîé (AUC*)

Òàáëèöà 3. Óðîâíè èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé â îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ
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þùåå äåéñòâèå ýòîãî õåìîêèíà íà ëåéêîöèòû

è èììóííóþ ñèñòåìó. IL-8 ñòèìóëèðóåò ïðîëè-

ôåðàöèþ ýíäîòåëèîöèòîâ è âàñêóëÿðèçàöèþ.

Âîçäåéñòâèå ýòîãî ôàêòîðà íà ýíäîòåëèàëüíûå

êëåòêè, â ñâîþ î÷åðåäü, çàïóñêàåò êàñêàä ïà-

òîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé, âåäóùèõ ê àêòèâàöèè

êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé ñèñòåìû è ãåìîêîàãóëÿ-

öèè [8, 18].

Õðîíèçàöèÿ àóòîèììóííîé àãðåññèè ñîïðî-

âîæäàåòñÿ âûñîêèì óðîâíåì IL-6 [4, 8]. Ýòîò

öèòîêèí ó÷àñòâóåò â ðàçâèòèè ðåçèñòåíòíîñòè

Ò-êëåòîê ê àïîïòîçó, òåì ñàìûì, ïîääåðæè-

âàÿ ïåðñèñòåíöèþ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

IL-6 ñïîñîáñòâóåò äèôôåðåíöèðîâêå Â-ëèìôî-

öèòîâ â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè è àóòîàíòèòå-

ëîîáðàçîâàíèþ, ñòèìóëèðóåò ñèíòåç îñòðîôàç-

íûõ áåëêîâ â ïå÷åíè, àêòèâèðóåò ãåìîïîýç [4,

8]. Óðîâåíü äàííîãî öèòîêèíà ïîâûøàåòñÿ ïðè

îáîñòðåíèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Âûñîêèé

óðîâåíü IL-6, êàê è åùå äðóãèõ ïðîâîñïàëè-

òåëüíûõ öèòîêèíîâ — TNFα è IL-1β, ïî-âèäè-

ìîìó, ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ñòðîìàëüíûõ,

ïðåæäå âñåãî, ñîñóäèñòûõ ìàêðîôàãîâ [3, 4,

20]. Èìååòñÿ äîñòîâåðíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó

çíà÷åíèåì óðîâíÿ IL-6 è IL-1β (p=0,0000006,

r=0,739), IL-8 (p=3,91õ10-14, r=0,84), IL-10

(p=0,018, r=0,33), TNFα (p=0,00001, r=0,58),

IL-2R (p=0,028, r=0,39).

Òàáëèöà 4 . ×óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé

Ïðèìå÷àíèå. * — Äèàãíîñòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü.

Òàáëèöà 5. Çíà÷åíèÿ ïëîùàäåé ïîä ROC-êðèâûìè äëÿ èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé

Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü òî, ÷òî, íåñìîò-

ðÿ íà âûñîêóþ ñòåïåíü îòëè÷èé êîíöåíòðàöèé

îòäåëüíûõ çíà÷åíèé îò èõ íîðìàòèâíûõ ïîêà-

çàòåëåé, èñïîëüçîâàòü ýìïèðè÷åñêèå çíà÷åíèÿ

ýòèõ ïîêàçàòåëåé äëÿ ìîíèòîðèðîâàíèÿ âûðà-

æåííîñòè ôåíîìåíà ÑÂÐ ìàëîýôôåêòèâíî ââè-

äó õàîòè÷íîñòè èçìåíåíèé óðîâíÿ îòäåëüíûõ

öèòîêèíîâ. Ýòî îò÷àñòè õàðàêòåðèçóåò è âûñî-

êàÿ ñòåïåíü íåíîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ

öèòîêèíîâ â êðîâè ïðè ñòàòèñòè÷åñêîì èññëå-

äîâàíèè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû èñïîëüçîâàíèå èíòåã-

ðàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ öèòîêèíåìèè ïîçâîëÿåò îï-

ðåäåëèòü ó êîíêðåòíîãî áîëüíîãî êà÷åñòâåííûé

óðîâåíü ÑÂÐ, îïðåäåëÿþùèé ïðèíÿòèå òîãî èëè

èíîãî êëèíè÷åñêîãî ðåøåíèÿ.

Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ñèñòåìíîãî âîñïà-

ëåíèÿ îöåíèâàëàñü ïî óðîâíþ öèòîêèíåìèè.

Â ãðóïïå áîëüíûõ ÑÊÂ áîëüøèíñòâî (38,8% —

19 ÷åë.) èìåëî 4-é óðîâåíü öèòîêèíåìèè, 28,6%

(14 ÷åë.) — 3-é óðîâåíü, 18,4% (9 ÷åë.) èìåëè

0-é. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå óðîâåíü öèòîêèíå-

ìèè íå ïðåâûøàë íîðìàëüíîãî çíà÷åíèÿ. Ðàç-

ëè÷èÿ ìåæäó óðîâíåì öèòîêèíåìèè â ãðóïïå

áîëüíûõ è çäîðîâûõ äîíîðîâ áûëè äîñòîâåðíû

(Z=8,657 p=4,863).

Àíàëèç óðîâíÿ öèòîêèíåìèè ïîêàçàë, ÷òî

ýòîò ïîêàçàòåëü îáëàäàåò âûñîêîé ÷óâñòâèòåëü-

íîñòüþ (100%), ñïåöèôè÷íîñòüþ (92,2%) è äè-
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àãíîñòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ (98,9%). Ïëî-

ùàäü ïîä ROC-êðèâîé — 0,959.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå

ïîêàçàëî, ÷òî íàèáîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ,

ñïåöèôè÷íîñòüþ è äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñ-

òüþ ïðè ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêå îáëàäà-

þò IL-6, IL-8, TNFα. Èìåííî ýòè öèòîêèíû

èìåþò íàèáîëüøåå àêòèâèðóþùåå äåéñòâèå íà

èììóííûé îòâåò, êîððåëèðóÿ ìåæäó ñîáîé, ñ

êîíöåíòðàöèÿìè äðóãèõ öèòîêèíîâ, áåëêîâ îñ-

òðîé ôàçû, äàííûå ïîêàçàòåëè íàèáîëåå ïîë-

íî îòðàæàþò àêòèâíîñòü ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-

öåññà ïðè ÑÊÂ.

Èíòåãðàëüíûé êîýôôèöèåíò öèòîêèíåìèè

ÿâëÿåòñÿ âàæíûì äèàãíîñòè÷åñêèì ïàðàìåò-

ðîì, îòðàæàþùèì âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ

ïðè ÑÊÂ, êîòîðûé îáëàäàåò âûñîêèìè çíà÷å-

íèÿìè ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ñïåöèôè÷íîñòè è äè-

àãíîñòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, åãî ìîíèòîðèíã

ïîçâîëèò âðà÷ó êîíòðîëèðîâàòü èíòåíñèâíîñòü

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è ñâîåâðåìåííî îöå-

íèâàòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîâåäåííîé òåðàïèè.
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Àêòóàëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ íå âûçûâàåò

ñîìíåíèé è îáóñëîâëåíà, êàê â íàó÷íîì, òàê è

â ïðàêòè÷åñêîì àñïåêòå âàæíîñòüþ ðàçðàáîò-

êè êðèòåðèåâ îöåíêè ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëü-

íîé ðåàêöèè ïðè õðîíè÷åñêèõ àóòîèììóííûõ

çàáîëåâàíèÿõ. Öèòîêèíû — êëàññ ýíäîãåííûõ

ïîëèïåïòèäíûõ ìåäèàòîðîâ ìåæêëåòî÷íîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ, ðåãóëèðóþùèå ðÿä ôèçèîëî-

ãè÷åñêèõ ôóíêöèé. Îíè ìîãóò áûòü âûäåëåíû â

ñàìîñòîÿòåëüíóþ ñèñòåìó ðåãóëÿöèè, íàðÿäó ñ

íåðâíîé è ýíäîêðèííîé.

Ïðè õðîíè÷åñêèõ àóòîèììóííûõ çàáîëåâà-

íèÿõ öèòîêèíû îáóñëîâëèâàþò ïîâðåæäåíèå

òêàíåé, íàðóøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäèñòîé

ñòåíêè, ïàòîëîãèþ ñèñòåìû ãåìîñòàçà, ïðîöåñ-

ñû ýêññóäàöèè, ÷òî âûðàæàåòñÿ â ïîÿâëåíèè

ñûïè, áîëåé, íåäîñòàòî÷íîñòè ôóíêöèè îðãà-

íîâ. Îäíàêî, ïðè îöåíêå àêòèâíîñòè çàáîëåâà-

íèÿ èñïîëüçóþòñÿ êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû è

ñòàíäàðòíûå ëàáîðàòîðíûå äàííûå, êîòîðûå

ÿâëÿþòñÿ ëèøü ñëåäñòâèåì äåéñòâèÿ öèòîêè-

íîâ. Ýòî ïîä÷åðêèâàåò íåîáõîäèìîñòü ìîíèòî-

ðèíãà ñèñòåìû öèòîêèíîâ äëÿ îöåíêè àêòèâíî-

ñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ó ïàöèåíòîâ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ, ðåçóëüòàòû êîòîðî-

ãî ïðåäñòàâëåíû â äàííîé ñòàòüå, ÿâèëîñü îï-

ðåäåëåíèå äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïîêà-

çàòåëåé öèòîêèíîâ, áåëêîâ îñòðîé ôàçû è

äðóãèõ ìàðêåðîâ ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé

ðåàêöèè ïðè ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêå.


