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Резюме. Саркоидоз – это полисистемное воспалительное заболевание неизвестной этиологии, 
относящееся по своим морфологическим особенностям к группе гранулематозов, гетерогенное по 
клиническим проявлениям и исходам. Клетки иммунной системы, в частности Т-хелперы (Тh), по 
хемокиновым градиентам привлекаются в легочную ткань и/или другие органы и играют важную 
роль в формировании гранулем. Из периферической крови в ткани Тh мигрируют благодаря нали-
чию на их поверхности хемокинового рецептора CXCR3, взаимодействующего с такими лигандами, 
как CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/I-TAC. Целью исследования явилось определение уровней 
хемокинов CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/I-TAC в периферической крови больных саркои-
дозом в зависимости от особенностей клинического течения заболевания до назначения иммуносу-
прессивной терапии. Были исследованы образцы плазмы крови больных саркоидозом (n = 52). У 37% 
(19/52) отмечалось острое, а у 63% (33/52) – хроническое течение заболевания. Контролем служили 
образцы периферической крови, полученные от 22 практически здоровых добровольцев. Концен-
трации хемокинов (пг/мл) определялись методом мультиплексного анализа по технологии xMAP 
(Luminex), тест-системы Milliplex MAP (Millipore, США). У обследованных больных обнаружено до-
стоверно повышенное содержание хемокинов относительно здоровых лиц: CXCL9 – 4013,00 пг/мл 
против 1142,00 пг/ мл, p < 0,001; CXCL10 – 565,90 пг/мл против 196,60 пг/мл, p < 0,001; CXCL11 – 
230,20 пг/мл против 121,10 пг/мл, p = 0,018. Концентрации CXCL9 и CXCL10 достоверно повышены 
как в образцах крови больных острым, так и хроническим саркоидозом относительно условно здоро-
вых добровольцев, при p < 0,001. Уровень хемокина CXCL11 был достоверно повышен только у боль-
ных с хроническим саркоидозом, по сравнению с группой здоровых: 251,50 пг/мл и 121,10 пг/ мл, при 
p = 0,044, причем уровень этого хемокина коррелировал с активностью ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ) (r = 0,374; p = 0,042). Как известно, уровень АПФ при саркоидозе служит клинико-
лабораторным показателем активности заболевания. При остром течении саркоидоза уровень хемо-
кина CXCL11 не был достоверно выше, чем у здоровых лиц, в то же время концентрация хемокина 
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CXCL9 была достоверно повышенной и коррелировала с активностью АПФ (r = 0,762; p = 0,037). 
Установлено, что по мере появления признаков фиброзирования легочной ткани уровень хемоки-
на CXCL9 снижается: у больных с признаками фиброзирования показатель составил 1839,88 пг/мл 
против 4375,52 пг/мл – у больных без признаков фиброза, р = 0,035. При системных проявлениях 
саркоидоза определялся достоверно более высокий уровень CXCL9: у больных с системными прояв-
лениями – 6036,84 пг/мл против 1927,44 пг/мл у больных без признаков системности, р = 0,018. Ана-
лиз клинико-лабораторной значимости уровней хемокинов в плазме крови обследованных больных 
саркоидозом выявил параметры их чувствительности и специфичности. У больных с острым течени-
ем саркоидоза они составили: для CXCL9 – 84% и 95%, CXCL10 – 84% и 95%, CXCL11 – 74% и 59%; 
при хроническом: CXCL9 – 82% и 72%, CXCL10 – 91% и 77%, CXCL11 – 79% и 55% соответственно. 
Таким образом, определение хемокинов CXCL9, CXCL10 и CXCL11 при саркоидозе вносит вклад в 
понимание их роли в развитии заболевания – привлечении Т-хелперов из периферической крови 
в легочную ткань и формировании гранулем. Клинико-иммунологические сопоставления уровня 
CXCL9 в периферической крови больных и особенностей течения саркоидоза указывают на роль это-
го диагностического параметра для оценки активности, признаков фиброзирования легочной ткани 
и системности заболевания.

Ключевые слова: саркоидоз, хемокины, CXCL9, CXCL10, CXCL11, CXCR3 лиганды, плазма крови
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Abstract. Sarcoidosis is a polysystemic inflammatory disease of unknown etiology, morphologically related 
to the group of granulomatosis, with heterogeneous clinical manifestations and outcomes. Immune cells, in 
particular T helper cells, are attracted to lung tissue and/or other organs by chemokine gradients and play an 
important role in the granuloma formation. T helper cells migrate from peripheral blood to the tissues due to 
expression of CXCR3 chemokine receptor on their surface. It interacts, e.g., with CXCL9/MIG, CXCL10/
IP- 10, and CXCL11/I-TAC. Our study was aimed for determining the levels of CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, 
CXCL11/I-TAC chemokines in peripheral blood of the patients with sarcoidosis, depending on the features of 
their clinical course before administration of immunosuppressive therapy. We studied peripheral blood plasma 
samples of the patients with sarcoidosis (n = 52). In 37% (19/52), they exhibited acute clinical manifestations, 
and 63% (33/52) had chronic sarcoidosis. The control group included peripheral blood samples from healthy 
volunteers (n = 22). The chemokine concentrations (pg/ml) were determined by multiplex analysis using xMAP 
technology (Luminex), and Milliplex MAP test system (Millipore, USA). In the patients with sarcoidosis, 
significantly higher levels of chemokines were shown relative to healthy volunteers: CXCL9, 4013.00 pg/ml 
vs 1142.00 pg/ml (p < 0.001); CXCL10, 565.90 pg/ml vs 196.60 pg/ml (p < 0.001); CXCL11, 230.20 pg/ml vs 
121.10 pg/ml (p = 0.018). Plasma concentrations of CXCL9 and CXCL10 were significantly increased both in 
blood samples from patients with acute and chronic sarcoidosis compared to healthy volunteers, p < 0.001. The 
level of CXCL11 chemokine was significantly increased only in the patients with chronic sarcoidosis, compared 
to the healthy volunteers: respectively, 251.50 pg/ml and 121.10 pg/ml (p = 0.044). The levels of this chemokine 
correlated with the activity of angiotensin-converting enzyme (ACE), with r = 0.374; p = 0.042. The ACE 
level in sarcoidosis is considered a clinical and laboratory index of the disease activity. In acute sarcoidosis, 
the level of CXCL11 chemokine was not significantly higher than in healthy individuals, whereas the CXCL9 
chemokine content was significantly increased and correlated with ACE activity (r = 0.762; p = 0.037). The 
level of CXCL9 chemokine was significantly decreased in patients with signs of fibrosis as compared with 
fibrosis-free patients (1839.88 pg/ml vs 4375.52 pg/ml, p = 0.035). Significantly higher levels of CXCL9 were 
detected in cases of systemic sarcoidosis, i.e. 6036.84 pg/ml, as compared with 1927.44 pg/ml in the patients 
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without these signs (p = 0.018). Evaluation of clinical and laboratory diagnostic characteristics for plasma 
chemokine levels in sarcoidosis patients allowed to assess their sensitivity and specificity. The respective values 
were as follows: in acute sarcoidosis: for CXCL9, 84% and 95%; for CXCL10, 84% and 95%; for CXCL11, 
74% and 59%. In chronic sarcoidosis, the respective values for CXCL9 were 82% and 72%; for CXCL10, 91% 
and 77%; for CXCL11, 79% and 55%, respectively. Thus, the determination of plasma CXCL9, CXCL10, and 
CXCL11 chemokines in sarcoidosis allows of understanding their role in development of the disease, e.g., 
recruitment of T helper cells from peripheral blood to the lung tissue, and granuloma formation. Clinical and 
immunological comparisons of CXCL9 levels in the peripheral blood of patients and characteristics of the 
clinical course of sarcoidosis indicate to the role of this diagnostic parameter for assessing the disease activity, 
signs of lung fibrosis, and systemic manifestations in this disease.

Keywords: sarcoidosis, chemokines, CXCL9, CXCL10, CXCL11, CXCR3 ligands, peripheral blood, plasma

Введение
Саркоидоз – это полисистемное воспалитель-

ное заболевание неизвестной этиологии, относя-
щееся по своим морфологическим особенностям 
к группе гранулематозов, гетерогенное по кли-
ническим проявлениям и исходам. Характерной 
особенностью саркоидоза является формирова-
ние эпителиоидно-клеточных гранулем без при-
знаков некроза, преимущественно в легочной 
ткани, внутригрудных лимфатических узлах, 
реже в других органах [3, 15, 23]. Важную роль 
в иммунопатогенезе саркоидоза, как и других 
гранулематозных заболеваний, играют CD4+Т-
лимфоциты, продуцирующие интерферон-гамма 
(IFNγ) [12, 31, 37]. 

Миграция CD4+Т-лимфоцитов из перифери-
ческой крови в поврежденные ткани при сарко-
идозе возможна благодаря наличию на поверхно-
сти клеток хемокинового рецептора CXCR3 [12, 
16, 43, 49]. Экспрессировать CXCR3 способны 
также «пластичные» Т-хелперы 17-го типа (Th17), 
цитотоксические CD8+Т-лимфоциты, ряд субпо-
пуляций Т-регуляторных клеток, В-лимфоциты, 
натуральные киллеры, дендритные клетки, а так-
же клетки эпителия и эндотелия [4, 20, 28, 32, 
41, 42]. В ряде наших публикаций представлены 
данные об особенностях субпопуляционного со-
става Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов и профиля 
цитокинов у больных саркоидозом, в том числе 
в сопоставлении с клиническими особенностями 
течения заболевания [2, 5, 6, 7]. Хемокиновый 
рецептор CXCR3 взаимодействует с несколькими 
лигандами (хемокинами), к числу которых отно-
сятся CXCL9 или MIG (от англ. monokine induced 
by gamma-interferon), CXCL10 или IP-10 (от 
англ. interferon-induced protein of 10kDa), а также 
CXCL11 или I-TAC (от англ. interferon inducible 
T cell alpha chemoattractant). 

Все перечисленные хемокины, связывающие 
CXCR3, обладают целым рядом особенностей 
функционирования: 

– CXCL9 и CXCL10 обладают различным 
сродством связывания с CXCR3 и способностью 

к передаче сигнала через данный рецептор [12, 
16, 17]; 

– CXCL11 обладает дополнительной спо-
собностью к взаимодействию с CXCR7, экспрес-
сирующемуся на клетках иммунной системы [48]; 

– основным активатором экспрессии 
CXCL9 является интерферон-гамма. Под влия-
нием IFNγ лиганды к CXCR3 продуцируют ма-
крофаги, клетки интерстиция, эпителия и эндо-
телия, а также фибробласты [11, 12, 48];

– синтез CXCL10, наряду с IFNγ, также 
способен вызывать интерферон-альфа (IFNα), 
фактор некроза опухолей-альфа (TNFα) и липо-
полисахариды [12, 22, 30, 35, 38, 39, 49].

Взаимодействие CXCR3 с лигандами играет 
важную роль при инфекционных, аутоиммунных 
и онкологических заболеваниях, а также при ряде 
патологических состояний, связанных с наруше-
нием регуляции ангиогенеза [1, 9, 10, 11, 12, 19, 
41, 45].

Целый ряд исследований посвящен изучению 
лигандов для CXCR3 при саркоидозе [11, 12, 21, 
33, 36, 45, 46]. Это определяется тем, что, с од-
ной стороны, именно клетки, экспрессирующие 
CXCR3, участвуют в формировании гранулем 
при саркоидозе, а с другой стороны, основным 
индуктором синтеза всех изученных лигандов 
CXCR3 является IFNγ, играющий важную пато-
генетическую роль в развитии иммунных ответов 
при заболевании.

Показано, что при саркоидозе CXCL9-, 
CXCL10-, CXCL11-хемокины, взаимодейству-
ющие с CXCR3-рецепторами клеток крови, 
обеспечивают хоуминг CD4+Т-лимфоцитов и 
моноцитов в очаг поражения для дальнейшего 
формирования гранулем [22, 25, 33, 34, 47]. Эти 
хемокины также участвуют в процессах ангиоге-
неза и пролиферации клеток при саркоидозе [8, 
44].

В литературе представлены данные о воз-
можном использовании определения уровней 
CXCL9, CXCL10, CXCL11 в периферической 
крови больных саркоидозом для проведения кли-
нико-лабораторных исследований. Ряд авторов 



76

Lazareva N.M. et al.
Лазарева Н.М. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

указывают на роль CXCL10 хемокина в механиз-
мах формирования гранулем как при остром, так 
и при хроническом саркоидозе [12, 42]. В других 
работах описывается значимость определения 
концентраций CXCL10 в крови в качестве до-
полнительного диагностического показателя 
тяжести заболевания и показателя прогрессиру-
ющего течения заболевания [40, 45]. Arger и со-
авт. указывают, что повышение уровня CXCL11 в 
периферической крови и в бронхоальвеолярном 
лаваже (БАЛ) у больных саркоидозом коррелиру-
ет со снижением показателей функции внешнего 
дыхания, легочных объемов и, соответственно, с 
ухудшением течения заболевания [11, 12].

Вместе с тем роль отдельных хемокинов в 
патогенезе саркоидоза и возможность примене-
ния данных показателей для клинической лабо-
раторной диагностики с целью оценки течения 
заболевания и его прогноза остаются противо-
речивыми. В этой связи целью нашей работы 
явилось определение уровней хемокинов CXCL9, 
CXCL10, CXCL11 у больных саркоидозом в сопо-
ставлении с особенностями клинического тече-
ния заболевания.

Материалы и методы
Объектом исследования служила венозная 

кровь, полученная путем пункции перифериче-
ской вены и собранная в вакуумные пробирки с 
содержанием K3ЭДТА. 

Основную группу составили 52 больных сар-
коидозом в возрасте 20-67 лет, не получавших 
иммуносупрессивную терапию, в том числе си-
стемные кортикостероиды, и плазмаферез. В за-
висимости от клинического течения заболевания 
были выделены две основные группы. В первую 
группу вошли 19 пациентов с острым дебютом 
(«синдром Лёфгрена»), во вторую – 33 пациента 
с хроническим дебютом заболевания («не син-
дром Лёфгрена»). Все больные саркоидозом про-
ходили обследование на базе клиники НИИ ин-
терстициальных и орфанных заболеваний легких 
при ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. 
акад. И.П. Павлова» Минздрава России, у 94% 
больных диагноз был подтвержден с помощью 
гистологического исследования. 

В качестве группы сравнения использовали 
образцы периферической крови 22 практически 
здоровых добровольцев, сопоставимых по полу и 
возрасту с обследованными больными саркоидо-
зом. 

Все исследования были проведены с инфор-
мированного согласия пациентов и в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участи-

ем человека» с поправками 2000 г. и «Правилами 
клинической практики в Российской Федера-
ции», утвержденными Приказом Минздрава РФ 
от 19.06.2003 г. № 266.

Анализ исследуемых хемокинов проводили в 
сопоставлении с рядом клинических, инструмен-
тальных и лабораторных показателей. При обсле-
довании больных учитывались появление жалоб, 
симптомов, наличие или отсутствие системных 
(экстрапульмональных) проявлений, повышение 
расчетного систолического давления в легочной 
артерии (СДЛА, мм рт. ст.) по данным эходоп-
плеркардиографии (ЭходопплерКГ), увеличение 
лимфоузлов, нарастание изменений в легочной 
ткани и распространенности очагов поражений, 
появление и прогрессирование признаков фи-
броза и другие проявления неблагоприятного 
течения саркоидоза по данным мультиспираль-
ной компьютерной томографии (МСКТ) орга-
нов грудной клетки (ОГК). Учитывали динами-
ку изменения показателей функции внешнего 
дыхания, с определением легочных объемов, в 
том числе оценивали снижение диффузион-
ной способности легких (DLCO, %) по данным 
комплексного функционального исследования 
внешнего дыхания (КФИВД).

В качестве лабораторного показателя оценки 
активности заболевания использовали актив-
ность ангиотензин-превращающего фермента 
(АПФ) в сыворотке крови (ACE Unit ( = 1 IU/ ml)). 
Положительным считался результат активности 
АПФ больше 70 ACE Unit, референтные значе-
ния для лиц старше 18 лет составляли 20-70 ACE 
Unit. 

В плазме крови измеряли концентрации 
CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10 и CXCL11/I-TAC 
хемокинов (пг/мл) методом мультиплексного 
анализа по технологии xMAP (Luminex). Исполь-
зовались коммерческие тест-системы Milliplex 
MAP (Millipore, США) с применением магнит-
ных микросфер Milliplex Mag (США), соглас-
но инструкциям производителя. Регистрацию и 
анализ данных проводили на приборе Luminex 
MAGPIX (Luminex, США).

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили при помощи пакетов программ 
Statistica 8.0 (StatSoft, США) и GraphPad Prism 
5.00 for Windows (GraphPad Prism Software Inc., 
США). 

Полученные результаты представлены в виде 
медианы (Ме) и интерквартильного диапазона 
(Q0,25-Q0,75). Для сравнения выборок полученных 
данных использовали непараметрический кри-
терий Манна–Уитни, а также корреляционный 
анализ с использованием коэффициента ранго-
вой корреляции r-Спирмена. 
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Результаты
Bсего было обследовано 52 больных саркоидо-

зом, из них острый дебют заболевания отмечался 
у 37% (19/52), хронический – у 63% (33/52). Рас-
пределение обследованных пациентов по ста-
диям заболевания на основании данных рентге-
нологического обследования в момент первого 
визита к врачу и постановки диагноза до назна-
чения терапии представлено в таблице 1.

Таким образом, среди всех обследованных 
больных как с острым (n = 13/19), так и с хрони-
ческим дебютом заболевания (n = 22/33), пода-
вляющее большинство составляли больные со II 
стадией саркоидоза.

В образцах периферической крови во всей 
группе больных саркоидозом относительно ус-
ловно здоровых добровольцев было достоверно 
повышено содержание трех хемокинов:

– концентрация CXCL9 в образцах плаз-
мы крови больных составила 4013,00 (1859,00-
7688,00) пг/мл относительно условно здоро-
вых лиц – 1142,00 (584,70-1616,00) пг/мл при 
p < 0,001; 

– CXCL10 хемокина – 565,90 (362,30-
771,70) пг/мл против 196,60 (119,30-249,40) пг/мл 
у здоровых, при p < 0,001; 

– CXCL11 – 230,20 (149,20-469,10) пг/мл 
против 121,10 (76,23-259,50) пг/мл, при p = 0,018. 

Результаты сопоставления концентрации хе-
мокинов в группах больных с острым (группа 1) 

и хроническим (группа 2) дебютом заболевания 
в сравнении с группой контроля представлены в 
таблице 2 и рисунке 1. 

Как видно из таблицы 2, содержание хемоки-
нов CXCL9 и CXCL10 достоверно повышено как 
в образцах больных с острым, так и хроническим 
саркоидозом по сравнению с группой практиче-
ски здоровых лиц. 

Уровень хемокина CXCL11 повышен толь-
ко у больных с хроническим саркоидозом по 
сравнению с практически здоровыми лицами: 
251,50 (149,20-417,10) пг/мл и 121,10 (76,23-
259,50) пг/ мл, при p = 0,044 соответственно. 

Достоверных различий по уровню всех трех 
исследуемых хемокинов между группами 1 и 2 
обследуемых больных выявлено не было. 

Для оценки информативности определения 
концентрации данных хемокинов в плазме кро-
ви был проведен анализ кривых операционной 
характеристики (receiver-operating-characteristic 
curve-ROC) и вычислены площади под характе-
ристической кривой операционной характери-
стики (ППК). Отдельно сравнивались уровни 
хемокинов при остром и хроническом дебютах 
саркоидоза. Основные характеристики ROC-
кривых представлены на рисунке 2. 

При анализе информативности концентраций 
исследуемых хемокинов в плазме крови больных 
саркоидозом были получены следующие значе-
ния, представленные в таблице 3. Наиболее зна-
чимыми и информативными показателями как 

ТАБЛИЦА 1.  ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУПП БОЛЬНЫХ САРКОИДОЗОМ НА ОСНОВАНИИ РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКОГО 
ОБСЛЕДОВАНИЯ

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF PATIENTS GROUPS WITH SARCOIDOSIS BASED ON X-ray EXAMINATION

Рентгенологическая
стадия

Radiographic (X-ray) stage

Общее число больных 
саркоидозом

Total number of patients 
with sarcoidosis

(%)

Число больных острым 
саркоидозом

Number of patients with 
acute sarcoidosis

(%)

Число больных 
хроническим 
саркоидозом 

Number of patients with 
chronic sarcoidosis

(%)

Стадия 0
Stage 0 0/52 (0%) 0/19 (0%) 0/33 (0%)

Стадия I
Stage I 10/52 (19,2%) 6/19 (32%) 4/33 (12%)

Стадия II
Stage II 35/52 (67,3%) 13/19 (68%) 22/33 (67%)

Стадия III
Stage III 7/52 (13,5%) 0/19 (0%) 7/33 (21%)

Стадия IV
Stage IV 0/52 (0%) 0/19 (0%) 0/33 (0%)

Всего
Total 52 19 33
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ТАБЛИЦА 2. КОНЦЕНТРАЦИИ ХЕМОКИНОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ (пг/мл) У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ (n = 19), ХРОНИЧЕСКИМ 
ДЕБЮТОМ САРКОИДОЗА (n = 33) И УСЛОВНО ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ (n = 22), Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. PERIPHERAL BLOOD PLASMA LEVELS OF CHEMOKINES (pg/ml) IN PATIENTS WITH ACUTE (n = 19), CHRONIC 
SARCOIDOSIS (n = 33) AND HEALTHY VOLUNTEERS (n = 22), Me (Q0.25-Q0.75)

Хемокины
Chemokines

Концентрация в плазме крови, пг/мл
Peripheral blood plasma level, pg/ml

Значимость 
различий (р)

Statistically 
significant (p)

Группа 1
Острый саркоидоз

Group 1
Acute sarcoidosis

(n = 19)

Группа 2
Хронический 

саркоидоз
Group 2

Chronic sarcoidosis
(n = 33)

Группа 3
Условно здоровые 

добровольцы
Group 3

Healthy volunteers
(n = 22)

CXCL9/MIG 4698,00
(2698,00-8816,00)

3582,00
(1581,00-6964,00)

1142,00
(584,70-1616,00)

p1-2 = 0,334
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

CXCL10/IP-10 667,40
(459,20-777,50)

530,00
(315,3-795,8)

196,6
(119,30-249,40)

p1-2 = 0,403
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

CXCL11/I-TAC 209,90
(166,10-481,50)

251,50
(149,20-417,10)

121,10
(76,23-259,50)

p1-2 = 0,689
p1-3 = 0,059
p2-3 = 0,044

Рисунок 1. Концентрации хемокинов в плазме крови (пг/мл) больных с хроническим (n = 33), острым (n = 19) 
дебютом саркоидоза и условно здоровых добровольцев (n = 22)
Примечание. ХС – больные хроническим саркоидозом (n = 33); ОС – больные острым саркоидозом (n = 19); УЗ – условно 
здоровые добровольцы (n = 22). Различия между группами указаны согласно U-критерию Манна–Уитни.
Figure 1.  Peripheral blood plasma levels of chemokines (pg/ml) in patients with acute (n = 19), chronic sarcoidosis (n = 33) and 
healthy volunteers (n = 22)
Note. CS, patients with chronic sarcoidosis (n = 33); AS, patients with acute sarcoidosis (n = 19); H, healthy volunteers (n = 22). Differences 
between groups are indicated according to the Mann–Whitney U-test. 

при остром, так и хроническом саркоидозе явля-
ются уровни CXCL9 и CXCL10, по сравнению с 
хемокином CXCL11.

Для более детального анализа клинико-диаг-
ностической значимости определяемых хемоки-
нов, выполнен корреляционный анализ концен-
траций хемокинов в плазме крови в зависимости 
от особенностей клинического течения сарко-
идоза на основании данных инструментального 

обследования поражений органов и лаборатор-
ного показателя активности заболевания (уро-
вень АПФ).

В общей группе всех обследованных больных 
саркоидозом (n = 52) установлена положитель-
ная взаимосвязь между уровнем хемокина CXCL9 
(пг/мл) и уровнем активности АПФ (r = 0,345; 
p = 0,029). 
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В группе больных с хроническим саркоидо-
зом выявлена положительная корреляция между 
концентрацией CXCL11 (пг/мл) и уровнем АПФ 
(r = 0,374; p = 0,042). У больных с острым дебю-
том саркоидозом выявлена прямая положитель-
ная связь между уровнем АПФ и концентрацией 
хемокина (пг/мл) CXCL9 (r = 0,762; p = 0,037). 
Таким образом, наиболее сильная корреляцион-
ная связь между анализируемыми показателями 
была получена для CXCL9 хемокина при остром 
течении саркоидоза (при синдроме Лёфгрена).

Метод мультиспиральной компьютерной то-
мографии (МСКТ) легких позволяет с высокой 
точностью визуализировать изменения в ле-
гочной ткани и размеры регионарных лимфа-
тических узлов. В настоящем исследовании мы 
сравнивали изменения уровней хемокинов в за-
висимости от наличия или отсутствия тех или 

иных признаков изменений на МСКТ: размеров 
лимфатических узлов; очаговых изменений в ле-
гочной ткани; проявлений пневмофиброза. По-
скольку иммунорегуляторные процессы при сар-
коидозе могут приводить к спонтанной ремиссии 
заболевания, а исследуемые хемокины играют 
важную роль в привлечении клеток в легочную 
ткань и в формировании гранулем, были проана-
лизированы уровни хемокинов CXCL9, CXCL10, 
CXCL11 у больных с хроническим саркоидозом с 
наличием признаков фиброза и без таковых. 

Таким образом, можно косвенно установить 
диагностически значимые уровни хемокинов, 
свидетельствующие о развитии необратимых из-
менений в легочной ткани. Подобное исследова-
ние может иметь практическое значение для кли-
нической лабораторной диагностики, поскольку 
обнаружение признаков пневмофиброза по ре-

Рисунок 2. ROC-кривые, характеризующие зависимость чувствительности и специфичности концентраций 
хемокинов в плазме крови больных острым (n = 19) и хроническим (n = 33) саркоидозом 
Примечание. Верхняя строка: ROC-кривые, характеризующие зависимость чувствительности и специфичности уровней 
хемокинов в плазме крови больных острым саркоидозом (n = 19). Нижняя строка: ROC-кривые, характеризующие зависимость 
чувствительности и специфичности уровней хемокинов в плазме крови больных хроническим саркоидозом (n = 33). ППК – 
вычисленная площадь под характеристической кривой операционной характеристики.
Figure 2. ROC curves characterizing the dependence of sensitivity and specificity of chemokines plasma levels in patients with 
acute (n = 19) and chronic (n = 33) sarcoidosis 
Note. Upper line: ROC curves characterizing the dependence of sensitivity and specificity of chemokines plasma levels in patients with acute 
sarcoidosis (n = 19). Bottom line: ROC curves characterizing the dependence of sensitivity and specificity of chemokines plasma levels in patients 
with chronic sarcoidosis (n = 33). AUC, area under the operating characteristic curve.
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зультатам МСКТ является критически важным 
для назначения и коррекции дозы стероидной 
терапии у больных саркоидозом. Нами был вы-
полнен анализ уровней хемокинов в плазме кро-
ви больных с хроническим дебютом заболевания 

без признаков фиброзирования легочной ткани 
и с выявленными признаками пневмофиброза 
(табл. 4).

Поскольку достоверность различий между 
группами пациентов была установлена только 

ТАБЛИЦА 3. КРИТЕРИИ ИНФОРМАТИВНОСТИ КОНЦЕНТРАЦИЙ ИССЛЕДУЕМЫХ ХЕМОКИНОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ 
БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ (n = 19) И ХРОНИЧЕСКИМ САРКОИДОЗОМ (n = 33)

TABLE 3. CRITERIA FOR LABORATORY VALUE OF PLASMA CHEMOKINE CONCENTRATIONS IN PATIENTS WITH ACUTE 
(n = 19) AND CHRONIC SARCOIDOSIS (n = 33)

Группа больных
Patient group

Острый дебют саркоидоза
Acute sarcoidosis

(n = 19)

Хронический дебют саркоидоза
Chronic sarcoidosis

(n = 33)

Хемокин
Chemokine CXCL9/MIG CXCL10/

IP-10
CXCL11/ 

I-TAC CXCL9/MIG CXCL10/
IP-10

CXCL11/ 
I-TAC

Чувствительность
Sensitivity 84% 84% 74% 82% 91% 79%

Специфичность
Specificity 95% 95% 59% 72% 77% 55%

Критерий разделения 
(пг/мл)
Criterion of the separation 
(pg/ml)

> 2440,00 
пг/мл

> 418,10  
пг/мл

> 181,40  
пг/мл

> 1423,00  
пг/мл

> 227,90  
пг/мл

> 136,80  
пг/мл

ППК*
AUC* 0,916 0,940 0,673 0,857 0,902 0,663

p p < 0,001 p < 0,001 p = 0,058 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,043

Примечание. * ППК – вычисленная площадь под характеристической кривой операционной характеристики.

Note. * AUC, area under the operating characteristic curve.

ТАБЛИЦА 4. КОНЦЕНТРАЦИИ ХЕМОКИНОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ (пг/мл) БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ САРКОИДОЗОМ 
(n = 22) С ПРИЗНАКАМИ ФИБРОЗИРОВАНИЯ ЛЕГОЧНОЙ ТКАНИ (n = 9) И БЕЗ ТАКОВЫХ ПРИЗНАКОВ (n = 13),  
Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 4. PERIPHERAL BLOOD PLASMA LEVELS OF CHEMOKINES (pg/ml) IN PATIENTS WITH CHRONIC SARCOIDOSIS 
(n = 22) WITH SIGNS OF FIBROSIS OF THE LUNG TISSUE (n  = 9) AND WITHOUT SUCH SIGNS (n = 13), Me (Q0.25-Q0.75)

Хемокины
Chemokines

Концентрация в плазме крови, пг/мл
Peripheral blood plasma level, pg/ml

Значимость 
различий (р)

Statistically 
significant (p)

Группа больных хроническим 
саркоидозом без признаков 

пневмофиброза
Chronic sarcoidosis patients 

without signs of fibrosis of the lung 
tissue

(n = 13)

Группа больных хроническим 
саркоидозом с признаками 

пневмофиброза
Chronic sarcoidosis patients with 
signs of fibrosis of the lung tissue

(n = 9)

CXCL9/MIG 4375,52
(2306,14-6036,84)

1839,88
(1156,61-3582,48) р = 0,035

CXCL10/IP-10 429,31
(294,89-556,94)

625,39
(353,09-1504,89) р = 0,133

CXCL11/I-TAC 171,57
(163,72-357,92)

149,24
(89,10-343,57) р = 0,229
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для CXCL9, для этого хемокина был выполнен 
анализ показателей клинико-лабораторной ин-
формативности у больных с хроническим дебю-
том саркоидоза с признаками пневмофиброза. 
По результатам проведенного ROC-анализа для 
CXCL9 получены следующие показатели: чув-
ствительность – 89%; специфичность – 62%; кри-
терий > 3962,00 пг/мл; ППК = 0,769; p = 0,035. 

Таким образом, достоверно сниженные кон-
центрации CXCL9 в плазме крови характерны 
для больных с хроническим саркоидозом при не-
благоприятном течении заболевания (процессы 
фиброзирования легочной ткани).

Для выявления особенностей хемокиновой 
регуляции при системных проявлениях сарко-
идоза и оценки возможной диагностической 
значимости исследуемых хемокинов при генера-
лизации процесса был выполнен анализ резуль-
татов клинико-инструментальных исследований. 

С этой целью группу больных с хроническим 
течением саркоидоза разделили на 2 подгруппы: 
1 – больные без наличия экстрапульмональных 
проявлений заболевания, с локализацией про-
цесса только в органах дыхания; 2 – больные с 
выраженными экстрапульмональными прояв-
лениями саркоидоза (признаки гепато-/сплено-
мегалии по результатам УЗИ органов брюшной 
полости, наличие суставного синдрома; увеличе-
ние размеров лимфатических узлов внелегочной 
локализации (наддиафрагмальных, перипорталь-
ных, забрюшинных, паховых, шейных и иной ло-
кализации); поражения глаз (увеит саркоидной 
этиологии)).

У больных обеих подгрупп были проанали-
зированы уровни всех исследуемых хемокинов в 
плазме крови. Достоверные различия были полу-
чены только для CXCL9. Оказалось, что уровни 
этого хемокина достоверно выше у больных с си-
стемными проявлениями и составляют 6036,84 
(3582,48-12082,23) пг/мл против 1927,44 (954,02-
2523,81) пг/мл у больных без признаков систем-
ности, р = 0,018.

Таким образом, согласно результатам про-
веденного анализа уровней хемокинов CXCL9, 
CXCL10 и CXCL11 в плазме крови больных сар-
коидозом, наибольшей диагностической зна-
чимостью как при остром, так и хроническом 
саркоидозе, при появлении признаков пневмо-
фиброза, а также при выраженных системных 
проявлениях саркоидоза является уровень хемо-
кина CXCL9.

Обсуждение
Изучение хемокинов, в частности CXCL9, 

CXCL10, CXCL11 является актуальным и спо-
собствует более тонкому пониманию механизмов 
направленной миграции клеток-эффекторов им-

мунного ответа из периферической крови в пора-
женные органы и ткани. 

В ряде работ отечественных и зарубежных 
авторов показано повышение уровня хемокина 
CXCL9, наряду с другими лигандами рецептора 
CXCR3, в сыворотке крови больных при аутоим-
мунном тирео идите [9, 10], ревматоидном артри-
те [29], системной красной волчанке [27], сарко-
идозе [11, 12, 40, 41, 45], гепатите С [1, 19].

Поскольку при саркоидозе развивается си-
стемное гранулематозное воспаление, опосреду-
емое гиперактивностью клеток иммунной систе-
мы и синтезируемых ими цитокинов, в частности 
IFNγ [3, 12, 31], на наш взгляд, определение кон-
центраций IFNγ-индуцированных хемокинов – 
CXCL9, CXCL10, CXCL11 – в плазме крови боль-
ных саркоидозом, в зависимости от клинических 
особенностей заболевания, является актуальным. 

Объектом исследования служили образцы 
плазмы крови больных саркоидозом и практиче-
ски здоровых лиц. Определение концентрации 
CXCL9, CXCL10 и CXCL11 хемокинов прово-
дили с помощью современного метода мульти-
плексного анализа.

Для проведения клинико-иммунологических 
сопоставлений всех обследованных больных сар-
коидозом, в зависимости от особенностей кли-
нического течения заболевания, распределили 
по группам (табл. 1).

На наш взгляд, очень важным для изучения 
иммунологических показателей является отсут-
ствие иммуносупрессивной терапии у обследо-
ванных больных, поскольку диагноз «саркоидоз» 
им был установлен впервые, лечение кортикосте-
роидными препаратами не проводилось.

У 52 обследованных больных с впервые уста-
новленным диагнозом «саркоидоз» обнаружено 
достоверное повышение уровня всех трех хемо-
кинов: CXCL9, CXCL10 и CXCL11 относительно 
здоровых лиц (табл. 2).

Как видно из таблицы 2, достоверное повыше-
ние концентраций CXCL9 и CXCL10 хемокинов 
отмечалось в группах больных как с острым, так 
и с хроническим течением саркоидоза по сравне-
нию с группой практически здоровых, а уровень 
CXCL11 был повышен только у больных с хрони-
ческим течением саркоидоза. 

Повышение уровней CXCL11 в перифери-
ческой крови и в бронхоальвеолярном лаваже у 
больных саркоидозом, по данным ряда авторов, 
коррелирует со снижением показателей функции 
внешнего дыхания, легочных объемов и свиде-
тельствует о неблагоприятном течении саркоидо-
за [11]. В нашей работе показано, что при остром 
дебюте заболевания, сопровождающимся, как 
известно, более благоприятным прогнозом и до-
статочно высокой вероятностью развития спон-
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танной ремиссии заболевания, концентрация 
CXCL11 хемокина в плазме крови больных не от-
личалась от нормальных значений.

В настоящем исследовании показано, что в 
плазме крови больных саркоидозом достовер-
но повышены концентрации CXCL9 и CXCL10 
хемокинов, что не противоречит данным Su R и 
соавт. [45]. В работе этих авторов была установле-
на обратная корреляционная зависимость между 
уровнями данных хемокинов и изменениями 
параметров функции внешнего дыхания (фор-
сированная жизненная емкость легких и диффу-
зионная способность легких). Уровень CXCL10 
достоверно коррелировал с тяжестью заболе-
вания; отмечалось нарастание концентрации 
CXCL10 у больных саркоидозом при прогресси-
ровании заболевания по сравнению с больными 
в состоянии ремиссии [45].

В работах других авторов обсуждается роль 
CXCL10 в механизмах формирования гранулем 
в связи со способностью этого хемокина при-
влекать из периферической крови в легочную 
ткань различные субпопуляции Т-хелперов (Th1, 
Th17, регуляторные T-лимфоциты), а также 
В-лимфоциты, как при остром, так и при хрони-
ческом саркоидозе [14, 42, 43]. Уровень CXCL10 
в периферической крови был предложен в каче-
стве диагностического показателя, отражающего 
тяжесть течения саркоидоза [40].

В нашем исследовании также был получен ряд 
прямых корреляционных взаимосвязей между 
уровнями исследуемых хемокинов – CXCL9, 
CXCL10 и CXCL11 и уровнем АПФ как основного 
клинико-лабораторного показателя активности 
саркоидоза. Наиболее высокие показатели коэф-
фициента корреляции между уровнем CXCL9 и 
активностью АПФ отмечены у больных с острым 
течением саркоидоза (r = 0,762; p = 0,037). 
У больных с хроническим дебютом саркоидоза 
также установлена достоверная положительная 
корреляция между уровнем CXCL11 хемокина и 
активностью АПФ (r = 0,374; p = 0,042). 

Полученные данные подтверждаются ря-
дом исследований. Так, Geyer и соавт. методом 
мультиплексного анализа провели исследования 
уровней ряда цитокинов в плазме крови больных 
саркоидозом и установили повышенное содер-
жание CXCL10 и TNFα при разной степени ак-
тивности легочного саркоидоза, тяжести течения 
и ухудшения прогноза заболевания [21]. В сыво-
ротке крови больных с поражением глаз при сар-
коидозе обнаружены высокие уровни хемокинов 
CXCL9 и CXCL10, что коррелировало с активно-
стью заболевания и уровнем АПФ [46]. 

Таким образом, полученные в настоящем ис-
следовании данные свидетельствуют о важной 
роли хемокинов CXCL9, CXCL10 и CXCL11, во 

многом определяющих активность процесса гра-
нулемообразования при саркоидозе. Измерение 
их концентраций в плазме крови больных сарко-
идозом в динамике развития заболевания, наряду 
с другими клинико-лабораторным показателями, 
включая уровень АПФ, может способствовать 
более полной оценке активности заболевания и 
служить в качестве дополнительного критерия 
для своевременной коррекции терапии с целью 
улучшения прогноза. 

Острое начало саркоидоза (синдром Лёфгре-
на), как правило, характеризуется достаточно 
благоприятным прогнозом. При хроническом 
течении саркоидоза также возможен благопри-
ятный прогноз, однако при неблагоприятном 
течении активируются процессы фиброгенеза 
в пораженных органах [3, 11, 12, 14, 18, 24]. Мы 
изучали уровни хемокинов CXCL9, CXCL10, 
CXCL11 в плазме крови больных с хроническим 
течением заболевания без признаков фибрози-
рования легочной ткани и с пневмофиброзом. 
Оказалось, что концентрация хемокина CXCL9 
у пациентов без признаков фиброза составила 
4375,52 (2306,14-6036,84) пг/мл и была досто-
верно (р = 0,035) выше, чем у пациентов с пнев-
мофиброзом 1839,88 (1156,61-3582,48) пг/мл. 
В экспериментальных работах на модели сарко-
идоза показано, что, в зависимости от режимов 
сенсибилизации животных, возможны разные 
исходы гранулемообразования: от полного об-
ратного развития гранулематозных поражений 
до выраженного пневмофиброза, формирую-
щегося вокруг гранулем, а также в перибронхи-
альных зонах [18, 24]. Основную роль для благо-
приятного прогноза заболевания, по-видимому, 
играет генетически обусловленная способность 
организма к своевременной активации иммуно-
регуляторных процессов, минимизирующих воз-
можность деструкции и последующего фибро-
зирования пораженной ткани. Одним из таких 
механизмов является активация CCR4 – зависи-
мых Т-регуляторных лимфоцитов и цитокиновая 
регуляция активности бронхолегочного эпите-
лия, врожденных лимфоидных клеток, макрофа-
гов, Т-хелперов в легочной ткани [13].

Хемокин CXCL9, как известно, способствует 
направленному движению клеток-эффекторов 
гранулемообразования в легкие из перифери-
ческой крови [25, 33, 36, 41, 45]. Обнаруженное 
в настоящей работе пониженное содержание 
CXCL9 в плазме при активации процессов фи-
брозирования легочной ткани, вероятно, может 
свидетельствовать о снижении интенсивности 
гранулемообразования на этапе включения ме-
ханизмов ремоделирования пораженной ткани и 
формирования пневмофиброза. 
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Помимо участия в регуляции процес-
сов фиброзообразования, иммунорегулятор-
ные меха низмы также во многом определяют 
интен сивность диссеминации гранулематозных 
по ра жений. 

Для выявления особенностей хемокиновой 
регуляции при системных проявлениях саркои-
доза в настоящей работе выполнено сопоставле-
ние уровней исследованных хемокинов в плазме 
крови у больных с хроническим течением сарко-
идоза без признаков системности и с таковыми. 

К признакам, характеризующим системность 
процесса при саркоидозе, были отнесены: гепа-
то-/спленомегалии по результатам УЗИ органов 
брюшной полости, наличие суставного синдро-
ма; увеличение размеров лимфатических узлов 
внелегочной локализации (наддиафрагмальных, 
перипортальных, забрюшинных, паховых, шей-
ных и иной локализации); поражения глаз (увеит 
саркоидной этиологии). Оказалось, что из всех 
исследуемых хемокинов только концентрация 
CXCL9 достоверно повышена у больных с си-
стемными проявлениями.

По-видимому, хемокин CXCL9 является клю-
чевым в процессах привлечения СXСR3+ клеток 
не только в легочную ткань, но также и в дру-
гие органы. Полученные данные согласуются с 
результатами других авторов, указывающих на 
корреляционную зависимость между уровнем 
CXCL9 и системными проявлениями саркоидоза 
с вовлечением нескольких органов [12].

По результатам данного исследования можно 
сделать следующие выводы:

1. Определение уровней CXCL9-, CXCL10- 
и CXCL11-хемокинов в плазме крови больных с 
впервые диагностированным саркоидозом, не 
получавших иммуносупрессивную терапию, вно-
сит вклад в понимание механизмов иммунопа-
тогенеза заболевания, интенсивности процессов 
гранулемообразования, проявлений системности 
и инициации процесса фиброзирования легоч-
ной ткани.

2. Уровень хемокина CXCL9:
– повышен при остром течении саркоидоза 

и коррелируют с активностью АПФ у этих боль-
ных (r = 0,762; p = 0,037);

– повышается при появлении признаков 
системности заболевания (6036,84 пг/мл против 
1927,44 пг/мл – у больных без признаков систем-
ности, р = 0,018);

– снижается при появлении признаков 
фиброзирования легочной ткани (1839,88 пг/мл 
против 4375,52 пг/мл – у больных без признаков 
фиброза, р = 0,035).

Возможно, определение уровня хемокина 
CXCL9 в плазме крови больных саркоидозом, в 
совокупности с другими клинико-лабораторны-
ми показателями, может играть вспомогательную 
роль в качестве прогностического фактора.

3. По результатам проведенного ROC-
анализа, уровни исследуемых хемокинов могут 
служить в качестве дополнительных показателей 
клинической лабораторной диагностики, харак-
теризующихся высокой чувствительностью и 
специфичностью для оценки активности сарко-
идоза и прогноза заболевания. 
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