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Хронический нефрит, являясь воспалитель-
ным заболеванием почек, характеризуется дли-
тельным течением, приводя, в конечном итоге, 
к развитию хронической почечной недостаточно-
сти (ХПН), в том числе, требующей программи-
рованного гемодиализа. Наблюдения последних 
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Резюме. В работе представлены результаты исследования баланса иммуноглобулина Е, интерлей-
кина-4 и γ-интерферона у больных хроническим нефритом в зависимости от исхода стандартного 
лечения. Результат лечения больных определялся экспертными заключениями лечащих врачей по ре-
зультатам комплекса клинических и лабораторных исследований. Показано, что у больных с неадек-
ватным ответом на проводимое лечение рост концентрации иммуноглобулина Е и изменения цито-
кинового баланса свидетельствуют о наличии сдвига дифференцировки наивных Th в направлении 
Th2 c развитием компонентов аллергического воспаления.
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FEATURES OF CYTOKINE BALANCE AND IMMUMOGLOBULIN E CONCENTRATIONS IN THE 

PATIENTS WITH CHRONIC NEPHRITIS DEPENDING ON TREATMENT OUTCOMES
Abstract. The paper presents comparative data concerning immunoglobulin E balance, as well as IL-4 

and IFNγ amounts, in the patients with chronic nephritis with a favorable outcome vs. therapy failure after 
a standardized treatment. Results of treatment applied were evaluated by expert conclusions of the doctors, 
according to analysis of clinical and laboratory data. It has been shown that initial levels of IL-4 prior to the 
beginning of therapy were increased in the patients with inadequate response to therapy, as compared to 
healthy persons. Moreover, the patients with inadequate response to the treatment exhibited an increase in IgE 
concentrations and altered cytokine balance, thus suggesting a differentiation shift from naive Th to Th2 type, 
accompanied by development of allergic inflammation. (Med. Immunol., vol. 12, N 4-5, pp 343-348)
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лет свидетельствуют о неуклонном повышении 
числа больных с различными нефропатиями, 
переходящими в ХПН [5, 6]. Особенно это затра-
гивает группу активных лиц молодого и среднего 
возраста [1]. Высокая стоимость каждого сеанса 
гемодиализа и необходимость его регулярного 
проведения обуславливает высокое социальное 
значение этого заболевания.

В патогенезе нефрита ключевую роль играет 
иммунопатологический процесс, запускаемый 
фиксацией циркулирующих иммунных комплек-
сов на базальной мембране мальпигиевых клу-
бочков. Поэтому в течение нескольких десятиле-
тий вопросы иммунологических изменений при 
хроническом нефрите остаются перманентно 
актуальными на фоне все более усложняющихся 
методов проводимых исследований. Опублико-
ванные результаты исследований, вместе с тем, 
характеризуются значительной противоречиво-
стью [3, 4] и относительной неполнотой. В част-
ности, на протяжении практически всего перио-
да иммунологических исследований у больных 
нефритом практически не уделялось достаточно-
го внимания роли иммуноглобулина Е (IgE) в па-
тогенезе данного заболевания.

Целью настоящей работы явилось изуче-
ние концентрации IgE, интерлейкина-4 (IL-4) 

и γ-интерферона (IFNγ) в крови больных, а также 
продукции этих цитокинов в культуре монону-
клеаров (спонтанной и стимулированной фито-
гемагглютинином) у больных с хорошим и неудо-
влетворительным результатом лечения в попытке 
уточнить патогенез прогрессирующей динамики 
патологического процесса. 

Материалы и методы
В работе изучены показатели иммунитета 

27 больных с хроническим нефритом, находя-
щихся на стандартном лечении в краевом нефро-
логическом центре. Результат лечения определя-
ли путем экспертной оценки лечащими врачами 
по совокупности клинических и лабораторных 
признаков. В І группу с удовлетворительными 
результатами лечения вошло 19, а во ІІ группу 
с неадекватным ответом на терапию – 8 человек. 
В качестве контрольной группы была использо-
вана кровь 20 доноров (ІІІ группа).

Концентрацию IgE и цитокинов определяли 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
на реактивах фирмы «Immunotech» (Чехия). 
У больных при поступлении изучали концен-
трацию IgE, IL-4 и IFNγ в крови. Уровень IgE 
в крови исследовали и при выписке на 21 день. 

Таблица. иммунологические показаТели у доноров и больных хроническим нефриТом при 
благоприяТном и неблагоприяТном исходе заболевания, Me(p25; p75)

Показатель Доноры, 
ІІІ группа

І группа 
до лечения

І группа 
после лечения

ІІ группа 
до лечения

ІІ группа 
после лечения

IgE крови, ед/мл 11,88 (3,52;54,15) 227,35 
(85,98;397,48) ***

140,3 (82,5;311,9) 
***,††

306,86 (264,56; 
356,73) ***

512,6 
(359,2;688,3) 

***,†,●●

IgEsp (МПК), ед/мл 0,02 (0,01;0,03) 0,08 (0,07;0,12) 
***

0,08 (0,07;0,12) 
***

0,09 (0,07;0,19) 
***

0,10 (0,08;0,19) 
***

IgEst (МПК), ед/мл 0,03 (0,02;0,04) 0,10 (0,08;0,13) 
***

0,08 (0,07;0,11) 
***

0,12 (0,11;0,21) 
***

0,13 (0,12;0,22) 
***,●●

IL-4, пг/мл 6,93 (4,16;8,46) 15,96 
(15,31;16,61) *

20,12 
(17,72;25,06) ***,●

IL-4sp (МПК), пг/мл 3,25 (3,22;4,08) 5,74 (5,28;6,19) * 7,41 (5,69;9,94) **

IL-4st (МПК), пг/мл 3,92 (3,25;4,81) 5,98(5,64;6,32) * 11,70 
(9,10;13,33) ***,●

IFNγ, пг/мл 179,01 
(121,51;192,9)

110,65 
(106,79;114,51)

87,38 
(84,59;99,53) 

**,●●●

IFNγsp (МПК), пг/мл 151,54 
(125;164,82)

54,99 (52,8;57,17) 
**

27,84 
(24,44;32,93) 

***,●●

IFNγst (МПК), пг/мл 168,83 
(167,9;188,89)

69,63 
(68,85;70,41) **

28,89 
(26,35;30,54) 

***,●●●

Примечание. *, **, *** – достоверные различия с группой доноров (ІІІ) с уровнем значимости p  <  0,05; p  <  0,01 
и p  < 0,001, соответственно; •, ••, ••• – достоверные различия показателя в І и ІІ группах с уровнем значимости p  <  0,05; 
p  < 0,01 и p  <  0,001, соответственно; †, †† – достоверные различия показателя в І или ІІ группе в динамике лечения 
с уровнем значимости p  <  0,05 и p  <  0,01, соответственно.
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Для выяснения возможных механизмов пато-
генеза неадекватного ответа на терапию in vitro 
в 3-суточной культуре мононуклеаров изучали 
концентрацию IL-4 и IFNγ при поступлении, 
а также IgE при поступлении и при выписке. 

Выделенные в асептических условиях моно-
нуклеары периферической крови (МПК) в кон-
центрации 2 x 106/мл инкубировали 72 часа при 
температуре 37 °C. Стимуляцию синтеза цито-
кинов и IgE при культивировании МПК in vitro 
проводили путем добавления в среду фитоге-
магглютинина (ФГА) в конечной концентрации 
10 мкг/мл. После окончания инкубации среду 
центрифугировали и супернатант заморажива-
ли в морозильной камере при -20 °C до момента 
проведения анализа. Сыворотку также подверга-
ли замораживанию. От момента замораживания 
биоматериала до проведения лабораторного ис-
следования проходило не более 60 суток.

Статистическое исследование проводили ме-
тодами непараметрической статистики с помо-
щью критерия Манна–Уитни для независимых 
признаков (сравнение групп между собой) и пар-
ного критерия Уилкоксона для зависимых при-
знаков (динамика показателей внутри группы). 
Данные представлены в виде Ме (р25; р75), где 
Ме – медиана, р25 и р75 – нижний и верхний 
квартили распределения признаков, соответ-
ственно. Различия считались достоверными при 
уровне значимости p < 0,05.

Результаты и обсуждение
В процессе исследования крови больных  

І и ІІ групп (рис. 1) нами не было отмечено до-
стоверных различий по концентрации IgE крови 
между ними (p > 0,05). При этом уровень данно-
го показателя у больных І и ІІ групп в несколь-
ко десятков раз превышал уровень IgE здоровых 
(p < 0,0001). Все цифровые данные, используе-
мые в работе, приведены в таблице.

После проведенного лечения в І группе боль-
ных с благоприятным течением заболевания кон-
центрация IgE в динамике уменьшилась в сред-
нем на 21,7 (1,7;141,3) ед/мл (pдо-после  <  0,01), 
тогда как во ІІ группе имел место обратный про-
цесс и концентрация IgE увеличилась на 177,9 
(71,5;389,0) ед/мл (pдо-после < 0,05). Необхо-
димо отметить, что медиана концентрации IgE  
во ІІ группе возрастает на 58% от исходного уров-
ня, а в І группе уменьшается на 9,6% (p < 0,05). 
Таким образом, при прогрессировании тяжести 
состояния имеет место более выраженная ин-
тенсивность динамики иммунологического от-
вета, чем у больных с благоприятным течением 
заболевания. При этом, несмотря на уменьшение 
в процессе лечения концентрации IgE у больных 
І группы, различия с уровнем здоровых лиц оста-
ются высоко достоверными (p < 0,0001). 

Изучение культуральных свойств МПК, в от-
личие от исследований содержания изучаемых 
веществ в цельной крови, позволяет если не пол-
ностью, то хотя бы частично уменьшить влияние 

рисунок 1. уровень Ige крови у доноров и больных І и ІІ групп до и после лечения
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на эти клетки других клеточных элементов им-
мунной системы. При исследовании спонтанно-
го и стимулированного синтеза IgE in vitro у боль-
ных обследованных групп также не выявлено 
достоверных различий между ними (p > 0,05). 
В то же время, различия спонтанного синтеза IgE 
у доноров и больных достоверны на уровне зна-
чимости p < 0,001, а стимулированного синтеза – 
на уровне значимости p < 0,01 для І и р < 0,001 
для ІІ группы. 

Изучение спонтанного синтеза IgE монону-
клеарами in vitro после окончания лечения также 
показало отсутствие различий между І и ІІ груп-
пами больных (p > 0,05). Напротив, при стимуля-
ции синтеза IgE в присутствии фитогемагглюти-
нина концентрация данного аналита у больных 
ІІ группы достоверно превышает аналогичный 
показатель в группе с благоприятным течением 
заболевания (p < 0,005). 

Для уточнения особенностей реагирования 
клеточного иммунитета при хроническом нефри-
те были исследованы концентрации IL-4 и IFNγ 
в крови больных обеих групп при поступлении 
и здоровых, а также синтез данных цитокинов 
в культуре МПК.

При поступлении (рис. 2) нами обнаруже-
ны достоверные различия в концентрации IL-4 
в крови больных с благоприятным и неблагопри-
ятным течением заболевания (p < 0,05). При этом 
его уровень и в І (p < 0,05), и во ІІ (p < 0,001) груп-
пах достоверно превышает показатель здоровых 
лиц.

В культуре МПК без стимуляции, напротив, 
различия в концентрации IL-4 у больных обеих 
групп не достоверны, однако также превышают 
соответствующий показатель у доноров с уров-
нем значимости (p < 0,05) и (p < 0,01) для боль-
ных І и ІІ групп, соответственно.

При стимулировании синтеза IL-4 в культуре 
МПК его концентрация во ІІ группе возрастает 
более значительно, чем у больных с благопри-
ятным течением (p < 0,05). При этом различия 
со здоровыми также достоверны и в І (p < 0,05), 
и во ІІ (p < 0,001) группах.

Другой изученный цитокин – IFNγ, у больных 
І группы достоверно превышал соответствующий 
показатель в группе больных с неблагоприят-
ным течением (p < 0,001). По величине его уров-
ня не зарегистрировано достоверных различий 
между ІІІ и І группами. В то же время у больных 
с неблагоприятным результатом лечения разли-
чия с донорами оказались высоко достоверны 
(p < 0,005).

Исследование продукции IFNγ в культуре 
МПК также показало существенные различия 
между исследуемыми группами. При отсутствии 
стимуляции концентрация IFNγ в культураль-
ной среде в І группе была достоверно выше, чем 
во ІІ (p < 0,01) и, вместе с тем, показатель здоро-
вых лиц достоверно превышал уровень больных 
обеих групп (p < 0,01).

Стимулированный синтез IFNγ в культуре 
МПК у больных І группы также достоверно пре-
вышал уровень ІІ группы (p < 0,001), а у здоро-
вых лиц был в 2÷5 раз выше, чем у больных обеих 
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групп. Различия групп больных по величине дан-
ного показателя в точности соответствуют струк-
туре различий при отсутствии стимуляции.

В отличие от IL-4, продукция IFNγ в культуре 
МПК различается не только при стимуляции, но 
и при ее отсутствии. Можно отметить, что МПК 
у больных І группы с благоприятным течением 
заболевания отличаются практически в 2 раза 
большим накоплением IFNγ, чем у больных с не-
адекватным ответом на терапию. При стимуля-
ции можно отметить, что концентрация данного 
цитокина в культуре МПК у больных ІІ группы 
практически не изменяется (+4%). Последнее 
может говорить о достигнутом пределе функ-
циональных способностей клеток в отношении 
синтеза IFNγ, тогда как в І группе показатель 
возрастает почти на треть (27%), свидетельствуя 
о сохранении потенциальной реактивности.

Полученные результаты позволяют предполо-
жить, что IgE, традиционно рассматривающийся 
как маркер активации аллергических реакций, 
может играть важную, в том числе регуляторную, 
роль в патогенезе других заболеваний внутрен-
них органов. 

Обнаружено, что концентрация IgE и в крови 
больных, и в спонтанной культуре МПК ни при 
поступлении, ни после окончания исследова-
ний достоверно не изменяется. Однако обра-
щает на себя внимание, что в стимулированной 
культуре МПК после окончания лечения разли-
чия высоко достоверны (p < 0,005). Кроме того, 
достоверны различия в абсолютном изменении 
концентрации IgE крови больных обеих групп 
в динамике наблюдения (p < 0,05). Различия 
в концентрации IgE у больных І и ІІ групп в сти-
мулированной культуре МПК позволяет предпо-
ложить наличие IgE-опосредованных механиз-
мов регуляции иммунологического ответа при 
неблагоприятном течении заболевания.

Для объяснения полученных эффектов было 
предпринято изучение двух функционально ан-
тагонистических цитокина, участвующих в регу-
ляции IgE – IL-4 и IFNγ.

Нами зарегистрированы достоверные отли-
чия концентраций IL-4 и IFNγ в крови больных 
І и ІІ групп. Эти отличия носят реципрокный 
характер. В крови лиц группы с благоприятным 
течением заболевания (І) концентрация IFNγ 
достоверно выше, а концентрация IL-4, соот-
ветственно, ниже, чем в крови больных ІІ груп-
пы. Известно, что данные цитокины являются 
функциональными антагонистами, что проявля-
ется во взаимном торможении их физиологиче-
ских эффектов, а также в разных направлениях 
сдвига дифференцировки наивных Th0. Приня-
то считать, что сдвиг Th0 в сторону Th2 говорит 
об аллергическом характере воспаления, а Th1 – 

о продуктивном воспалительном процессе. Сдвиг 
в направлении Th1 осуществляется под влиянием 
IL-4, тогда как медиатором, направляющем раз-
витие наивных хелперов в направлении Th1 яв-
ляется IFNγ. Таким образом, можно высказать 
предположение о развитии у ІІ группы больных 
аллергического компонента воспалительного 
процесса [2]. Известно, что IL-4 является одним 
из главных регуляторов аллергических реакций 
и аллергического воспаления в тканях, так как 
помимо индукции синтеза IgE он является ро-
стовым фактором для базофилов, тучных клеток 
и эозинофилов, попутно активируя их рецептор-
ный аппарат. Это заключение подтверждается 
тем наблюдением, что при отсутствии достовер-
ных различий между обследованными группами 
по величине IgE in vivo в результате проведенно-
го лечения в І группе больных концентрация его 
достоверно снизилась (p < 0,01), а во ІІ группе – 
возросла (p < 0,05).

Изучение культуральных свойств МПК боль-
ных обеих групп, показало, что в отсутствии 
стимуляции концентрации IL-4 различаются 
не достоверно (p > 0,10), тогда как отличия IFNγ 
высоко значимы (p < 0,01). Отсутствие возраста-
ния накопления IFNγ в культуре МПК у больных 
ІІ группы при стимуляции ФГА может свидетель-
ствовать как об истощении механизмов актива-
ции синтеза IFNγ, так и о выраженном сдвиге Th 
в сторону клеток, не продуцирующих этот цито-
кин, то есть Th2. Совершенно аналогичная, с точ-
ностью до «наоборот», ситуация с IL-4 в культуре 
МПК. Коэффициент стимуляции в І группе ра-
вен 1,04 ед, тогда как во ІІ – 1,57ед.

Возможно, объяснение этого факта кроется 
в особенностях механизмов стабильности клонов 
Th1 и Th2. Известно, что действие индукторов 
дифференцировки наивных Th0 в направлении 
Th2 доминирует над действием индукторов в на-
правлении Th1 [2]. Кроме того, дифференциров-
ка наивных Th0 в клон Th2 является необрати-
мой, тогда как клон Th1 может регрессировать 
в Th2. Вероятно, такой результат исследований 
in vitro связан с отсутствием в культуральной сре-
де дендритных клеток, являющихся основным 
продуцентом IL-12, запускающего каскад стиму-
ляции синтеза клона Th1.

Таким образом, основываясь на результатах 
проведенного исследования можно предполо-
жить, что у больных с неблагоприятными резуль-
татами стандартной терапии острого нефрита 
в патогенезе заболевания имеют место компо-
ненты IgE-зависимых регуляторных механизмов. 
Этот вывод может оказать существенное воздей-
ствие на понимание некоторых аспектов патоге-
неза данного заболевания и разработку более эф-
фективных схем его терапии.
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