
559

Краткие сообщенияМедицинская иммунология
2010, Т. 12, № 6, стр. 559-564
© 2010, СПб РО РААКИ

Адрес для переписки:
Казаков Сергей Петрович,
Научно-методический центр ГВКГ  
им. Н.Н. Бурденко
105229, Москва, ЦАО, Госпитальная пл. 3.
Тел.: (499) 263-08-39, 263-51-32.
E-mail: kazakovsp@yahoo.com

Уровень цитокинов 
и молекУл межклеточной 
адгезии в плазме крови 
и их диагностическая 
эффективность 
при аУтоиммУнных 
и онкологических 
заболеваниях щитовидной 
железы
Казаков С.П.
Главный военный клинический госпиталь им. Н.Н. Бурденко МО РФ

Резюме. В статье представлены новые данные по исследованию уровней цитокинов (IFNγ, IL-4, 
IL-6, IL-10, TNFβ, MCP-1) и молекул межклеточной адгезии (sE-Selectin, sICAM-1) в плазме кро-
ви и показатели их диагностической эффективности у больных с аутоиммунными заболеваниями 
щитовидной железы, аденомой и раком щитовидной железы. Цитокины и молекулы межклеточной 
адгезии исследовали методом проточной цитометрии. Установлено, что в патогенезе АИЗЩЖ важ-
ную роль играют такие цитокины как IL-4, IL-6, TNFβ, MCP-1, причем наиболее значимыми следует 
считать IL-6, MCP-1. В патогенезе АЩЖ определяющую роль играют IL-6, IL-10, TNFβ, MCP- 1, 
sICAM-1 и среди них наибольшей достоверностью обладает IL-6 и sICAM-1. В патогенезе РЩЖ 
определяющую роль играют – IL-6, IL-10, MCP-1, sE-seleсtin, причем наиболее значимым является 
sE-seleсtin. В дифференциальной диагностике РЩЖ и АИЗЩЖ должны использоваться такие мо-
лекулы, как IL- 10, MCP-1, sE-seleсtin, наиболее высокую достоверность имел показатель sE- seleсtin. 
В дифференциальной диагностике АЩЖ и АИЗЩЖ целесообразно использовать уровень IL-6, 
IL- 10 и sICAM-1, причем в диагностическом плане наиболее информативными были значения IL-6 
и sICAM-1. В дифференциальной диагностике РЩЖ и АЩЖ можно использовать пороговые уровни 
IL-6 и sE-seleсtin.

Ключевые слова: цитокины, контактные факторы, аутоиммунные заболевания, аденома, рак, щитовидная железа.
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Differential levels of cytokines anD intercellular aDhesion molecules anD 

their Diagnostic efficiency in autoimmune anD oncological thyroiD Diseases
abstract. The article presents novel data concerning measurements of cytokine levels (IFNγ, IL-4, 

IL-6, IL-10, TNFβ, MCP-1), and cell adhesion 
molecules (sE-Selectin, sICAM-1) in blood plasma, 
llike as parameters of their diagnostic efficiency in the 
patients with thyroid autoimmune diseases (TAD), 
thyroid adenoma and cancer. The cytokines were 
analyzed by flow cytometris technique. We have shown 
that IL-4, IL-6, TNFβ, MCP-1 cytokines play an 
important role in pathogenesis of TAD, especially IL- 6, 
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MCP-1. In cases of thyroid adenoma, a sufficient role belongs to IL-6, IL-10, TNFβ, MCP-1, sICAM-1, 
with IL-6 и sICAM-1 showing most significant changes. In thyroid cancer, IL-6, IL-10, MCP-1, sE-seleсtin 
are informative, with sE-seleсtin being the most reliable marker. In differential diagnostic between thyroid 
cancer and autoimmune diseases, one should employ such cytokines, as IL-10, MCP-1, sE-seleсtin, the latter 
being most significant. Differential diagnostics between thyroid adenoma and autoimmune diseases suggests 
determination of IL-6, IL-10 and sICAM-1 levels, preferring IL-6 and sICAM-1for their better diagnostic 
efficiency. Threshold levels of IL-6, sE-seleсtin may discriminate between thyroid cancer and adenoma, but 
these differences are of poor diagnostic efficiency. (Med. Immunol., vol. 12, N 6, pp 559-564)

Keywords: cytokines, adhesion factors, autoimmune disorders, adenoma, cancer, thyroid.

Введение
Роль цитокинов, молекул межклеточной адге-

зии в патогенезе развития опухолей, в том числе 
опухолей щитовидной железы (ЩЖ) и аутоим-
мунных заболеваний ЩЖ, бесспорно доказана 
и представляет не только научный, но и прак-
тический интерес [1, 3, 4, 6, 7]. Использование 
накопленных знаний о цитокинах и молекулах 
межклеточной адгезии позволяет не только по-
нять сложный механизм патогенеза опухолевого 
или аутоиммунного процесса, но и более точно 
диагностировать их разные нозологические фор-
мы [2, 5, 9]. Изучение роли цитокинов в патоге-
нетических механизмах выше указанных процес-
сов, поиск диагностических критериев у больных 
с онкологическими и аутоиммунными заболева-
ниями ЩЖ является важной проблемой, требую-
щей своего решения [8, 10, 11, 12].

Материалы и методы
Исследование было проведено у 51 больного 

с заболеваниями ЩЖ, подтвержденными мор-

фологически: у 12 – аутоиммунные заболева-
ния щитовидной железы (АИЗЩЖ) (Хашимо-
то, Грейвс), у 15 – аденома щитовидной железы 
(АЩЖ) и у 24 – РЩЖ (папиллярной и фолли-
кулярной формы). Средний возраст больных 
составил 52±16 лет, из них 45 (88,2%) женщин 
и 6 (11,8%) мужчин.

Для исследования цитокинов и молекул меж-
клеточной адгезии использовали метод проточ-
ной цитометрии (COULTER EPICS XL-MCL 
фирмы «Beckman Coulter», США) с подсчетом 
не менее 5000 событий и симплексные наборы 
фирмы «Bender Medsystems Gmbh» (Австрия) 
с использованием технологии Multiplex, позво-
ляющей в одном образце определять необходи-
мое количество цитокинов. Исследовали в плаз-
ме крови больных цитокины – IFNγ, IL-4, IL-6, 
IL-10, TNFβ, MCP-1 и молекулы межклеточной 
адгезии – sE-Selectin, sICAM-1. Результаты ис-
следования калибровочных кривых и получен-
ных данных обрабатывали с помощью програм-
мы FlowСytomix Pro 2.1.

Таблица 1. Величины циТокиноВ и молекул межклеТочной адгезии В плазме кроВи у больных 
с ауТоиммунными заболеВаниями, доброкачесТВенными и злокачесТВенными опухолями 
щиТоВидной железы

Исследуемые 
показатели

Группы больных и контроля

I (контроль),
n  = 10

II (АИЗЩЖ),
n  = 12

III (АЩЖ),
n  = 15

IV (РЩЖ),
n  = 24

INFγ, пг/мл 8,47±0,26 7,55±3,01 9,55±4,09 6,89±5,56
IL-4, пг/мл 40,66±12,73 111,71±44,29 º 83,47±70,73 147,57±126,02
IL-6, пг/мл 7,61±0,63 34,28±14,85 º 16,53±7,16 º ~ 31,3±17,41 º *
IL-10, пг/мл 9,99±0,97 11,88±2,77 21,78±10,55 º ~ 24,1±13,67 ^

TNFβ, пг/мл 8,35±0,57 9,82±1,34 º 10,25±1,5 º 11,74±7,09
MCP-1, пг/мл 109,22±5,62 155,77±27,2 º 171,63±43,3 º 202,08±59,65 º ^
sE-seleсtin, пг/мл 39,54±1,47 44,93±20,63 45,83±13,11 68,56±27,42 º * ^
sICAM-1, пг/мл 233,93±21,11 255,68±30,56 412,90±159,03 º ~ 296,86±76,01

примечание. º – статистическая достоверность между группами I  и II, III, IV (р < 0,05); ~ – статистическая достоверность 
между группой II и III (р < 0,05); * – статистическая достоверность между группами III и IV (р < 0,05); ^ – статистическая 
достоверность между группами II и IV (р < 0,05).
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Статистическую обработку данных проводили 
с использованием непараметрических методов 
по Манну–Уитни. Различия считали достовер-
ными при уровне значимости p < 0,05. Для расче-
та диагностической эффективности применяли 
ROC-анализ.

Результаты
Исследование уровня INFγ показало, что его 

концентрация в плазме крови была наибольшей 
у пациентов АЩЖ и составила 9,55±4,09 пг/мл 
(табл. 1). У пациентов с АИЗЩЖ концентрация 
INFγ составила 7,55±3,01 пг/ мл и не отличалась 
достоверно от уровня INFγ в контроле, где этот 
уровень составлял 8,47±0,26 пг/мл. Наибольшее 
снижение INFγ (6,89±5,56 пг/мл) обнаруже-
но у больных РЩЖ. Однако при исследовании 
уровней INFγ не были выявлены статистически 
значимые различия, как в группе контроля, так и 
в обследуемых группах больных с аутоиммунны-
ми, доброкачественными, злокачественными за-
болеваниями ЩЖ.

Исходная концентрация IL-4 в плазме кро-
ви практически здоровых людей составила 
40,66±12,73 пг/мл. Сравнительный анализ кон-
центрации IL-4 выявил статистически значимые 
различия между группами больных АИЗЩЖ 
и контролем (р = 0,006). Концентрация IL-4 
в группе с АИЗЩЖ составила 111,71±44,29 пг/мл,  
а в группе контроля – 40,66±12,73 пг/мл. 
В группах пациентов с АЩЖ и РЩЖ уровни 
IL-4 были повышены и составили 83,47±70,73 
и 147,57±126,02 пг/мл соответственно. Отмече-
но, что у больных РЩЖ концентрация IL-4 была 

максимальной, но в то же время статистически 
значимых различий между группами больных 
РЩЖ и АЩЖ не выявлено.

Анализ содержания в плазме крови IL-6 (рис. 1) 
показал, что наибольшая концентрация этого ци-
токина была определена у пациентов с АИЗЩЖ 
(34,28±14,85 пг/мл) и статистически достоверно 
отличалась (р = 0,003) от контрольной группы, 
где уровень цитокина составил 7,61±0,63 пг/мл. 
Исходная концентрация IL-6 была также высо-
кой при РЩЖ (31,3±17,41 пг/мл) и достоверно 
отличалась от контрольной группы (р = 0,004) 
и больных АЩЖ (р = 0,01). Концентрация IL-6 
у больных АЩЖ была выше нормального уров-
ня и составила 16,53±7,16 пг/мл. Показатель IL-6 
в группе с АЩЖ имел статистически достоверные 
различия по сравнению с контрольной группой 
(р = 0,005), а также с группой больных с АИЗЩЖ 
(р = 0,002). В дифференциальной диагностике 
использование уровня IL-6 позволяет отличать 
АЩЖ от АИЗЩЖ при пороговых значениях это-
го цитокина менее 18,57 пг/мл (р = 0,002) (диа-
гностическая чувствительность теста составила 
90% при специфичности – 99%), а также РЩЖ 
от АЩЖ при значениях IL-6 более чем 18,16 пг/мл  
(р = 0,015), но в этом случае диагностические ха-
рактеристики маркера не высокие (чувствитель-
ность – 71,4%, специфичность – 80,0%).

Концентрация IL-10 в плазме крови при 
РЩЖ была наиболее высокой и состави-
ла 24,1±13,67 пг/мл и достоверно отличалась 
от контрольной группы (р = 0,004) и группы па-
циентов с АИЗЩЖ (р = 0,007). Уровень IL-10 
у пациентов с АЩЖ составил 21,78±10,55 пг/мл, 

рисунок 1. уровень IL-6 в плазме крови больных аутоиммунными заболеваниями, доброкачественными и 
злокачественными опухолями щитовидной железы
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был повышен в сравнении с контрольной груп-
пой (9,99±0,97 пг/мл) и с группой пациентов 
с АИЗЩЖ (11,88±2,77 пг/мл). Достоверно зна-
чимые различия выявлены при сравнении уров-
ня IL-10 у больных АЩЖ и контролем (р = 0,02), 
а также пациентов с АИЗЩЖ (р = 0,018). Кон-
центрация IL-10 у больных АИЗЩЖ достоверно 
не отличалась от контрольной группы. Оценка 
диагностической эффективности уровня IL-10 
позволяет использовать этот показатель в диф-
ференциальной диагностике РЩЖ и АИЗЩЖ 
в случае, если значение этого показателя превы-
шало величину 13,94 пг/мл (р = 0,007) (чувстви-
тельность – 99% и специфичность – 78%). В диф-
ференциальной диагностике АЩЖ и АИЗЩЖ 
уровень IL-10 более 15,94 пг/мл при относитель-
но невысокой чувствительности и специфично-
сти метода (70 и 89% соответственно) убедитель-
но свидетельствовал о наличии АЩЖ.

Концентрация TNFβ была наиболее высокой 
у больных РЩЖ и составила 11,74±7,09 пг/мл,  
однако статистически значимых различий ни с 
одной из обследованных групп не выявле-
но. Уровень TNFβ был повышен у пациентов 
с АЩЖ и составил 10,25±1,5 пг/мл, статистиче-
ски достоверно отличаясь от контрольной груп-
пы (р = 0,02), где количество TNFβ составляло 
8,35±0,57 пг/мл. В группе пациентов с АИЗЩЖ 
уровень TNFβ равнялся 9,82±1,34 пг/мл и имел 
статистически значимые различия с контроль-
ной группой (р = 0,033). 

Исследование концентрации макрофагаль-
ного хемотаксического белка 1 (MCP-1) у боль-

ных РЩЖ выявило, что его уровень был наи-
более высоким и составил 202,08±59,65 пг/мл. 
Выявлены статистически значимые различия 
между группами больных РЩЖ и контролем 
(р = 0,004), где MCP-1 составил 109,22±5,62 
пг/мл. Отмечены также достоверные раз-
личия по концентрации MCP-1 между груп-
пой больных РЩЖ и АИЗЩЖ (р = 0,039), 
а при его значении более 170,58 пг/мл  
(чувствительность теста – 71% и специфич-
ность – 78%) выявляли РЩЖ. Концентрация 
MCP-1 была также на 70% выше по сравнению 
с контрольной группой у пациентов с АЩЖ 
(171,63±43,3 пг/мл). Обнаружены статистиче-
ски значимые различия (р = 0,014) в показате-
лях МCP-1 между больными АЩЖ и контролем. 
Повышенная концентрация макрофагального 
МСP-1 отмечена в группе пациентов с АИЗЩЖ 
155,77±27,2 пг/мл и статистически достоверно 
отличалась от контрольной группы (р = 0,003). 

Концентрация молекул адгезии sE-seleсtin 
(рис. 2) в плазме крови была повышенной при 
РЩЖ (68,56±27,42 пг/мл) в сравнении с кон-
трольной группой (39,54±1,47 пг/мл). Обнару-
жены статистически значимые различия по кон-
центрации sE-seleсtin между группой больных 
РЩЖ и контролем (р = 0,004), РЩЖ и АЩЖ 
(р = 0,018), а также РЩЖ и АИЗЩЖ (р = 0,005). 
Менее высокие значения концентраций молекул 
адгезии sE-seleсtin выявлены у пациентов с АЩЖ 
и АИЗЩЖ (45,83±13,11 пг/мл и 44,93±20,63 пг/мл  
соответственно). В дифференциальной диа-
гностике использование sE-seleсtin в группах 

рисунок 2. уровень молекул межклеточной адгезии sICAM-1, sE-seleсtin в плазме крови больных с аутоиммунными 
заболеваниями, доброкачественными и злокачественными опухолями щитовидной железы
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РЩЖ и АИЗЩЖ позволяло выявить РЩЖ при 
значениях более 45,12 пг/мл (чувствительность 
и специ фичность теста – 86 и 78% соответ-
ственно). В диагностике между группами паци-
ентов РЩЖ и АЩЖ (чувствительности мето-
да – 71,4%, специфичность – 90%) и пороговых 
значениях sE-seleсtin более 56,36 пг/мл опреде-
лялся РЩЖ.

Проведен анализ концентрации молекул меж-
клеточной адгезии – sICAM-1 в плазме крови 
у пациентов с АИЗЩЖ, АЩЖ и РЩЖ. Уро-
вень sICAM-1 был наиболее высоким у больных 
АЩЖ и составил 412,90±159,03 пг/мл, стати-
стически достоверно отличаясь от контрольной 
группы (р = 0,005), где этот показатель был ра-
вен 233,93±21,11 пг/мл, и от группы с АИЗЩЖ 
(255,68±30,56 пг/мл) (р = 0,002). Уровень sICAM-1  
имел тенденцию к повышению у больных 
РЩЖ и составил 296,86±76,01 пг/мл. Величи-
на sICAM-1 в плазме крови более 304,48 пг/мл  
позволила предполагать наличие АЩЖ, а не 
АИЗЩЖ при чувствительности и специфично-
сти теста, равных 90 и 99% соответственно.

Обсуждение
В результате исследования установлено, в па-

тогенезе АИЗЩЖ важную роль играют такие ци-
токины как IL-4, IL-6, TNFβ, MCP-1, наиболее 
значимыми следует считать IL-6, MCP-1.

В патогенезе развития АЩЖ определяющую 
роль играют IL-6, IL-10, TNFβ, MCP-1, sICAM-1, 
и среди них наибольшей достоверностью облада-
ет IL-6. Среди молекул адгезии, уровень которых 
был максимально выражен, важным был показа-
тель sICAM-1.

В патогенезе РЩЖ определяющую роль игра-
ют следующие цитокины и молекулы адгезии: 
IL- 6, IL-10, MCP-1 и sE-seleсtin, что подтвержда-
ется также литературными данными [9, 11, 12, 13].  
Среди исследованных молекул наиболее значи-
мым был sE-seleсtin.

Также дополнительно в дифференциальной 
диагностике РЩЖ и АИЗЩЖ могут быть ис-
пользованы следующие показатели – IL-10, 
MCP-1, sE-seleсtin. Все эти показатели имели 
хорошие и удовлетворительные значения диа-
гностической эффективности при РЩЖ, а наи-
более высокую достоверность имел показатель 
sE-seleсtin.

В дифференциальной диагностике АЩЖ 
и АИЗЩЖ целесообразно использовать показа-
тели цитокинов IL-6, IL-10 и sICAM-1. Наибо-
лее значимую достоверность показали цитокины 

IL-6 и sICAM-1, которые были тесно связаны 
с патогенезом АЩЖ.

В дифференциальной диагностике РЩЖ 
и АЩЖ можно использовать пороговые уровни 
IL-6, sE-seleсtin, однако эти показатели имели 
невысокую, удовлетворительную диагностиче-
скую эффективность.
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