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Введение
Стимуляция цитокиновой системы являет-

ся общим путем развития многих патологиче-
ских состояний: сепсиса, геморрагий, ишемии-
реперфузии, травмы мягких тканей и т.д., приво-
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Резюме. В статье представлены сведения о цитокиновом профиле сыворотки крови больных хро-
ническими распространенными дерматозами, у которых в крови выявлено повышенное содержа-
ние маркеров эндогенной интоксикации (ЭИ) – веществ низкой и средней молекулярной массы 
(ВНСММ). Показано, что существует тесная взаимосвязь между уровнем ЭИ и цитокиновым профи-
лем. У больных с высоким содержанием в крови ВНСММ выявлено увеличение количества как про- 
так и противовоспалительных интерлейкинов. По результатам расчета корреляционных взаимоот-
ношений между исследованными показателями установлено, что ЭИ выступает ведущим признаком 
в патогенетических механизмах хронических распространенных дерматозов и приводит к наруше-
нию регуляции метаболических процессов. Тяжелое течение дерматозов (резистентность к проводи-
мой терапии) отличалось значительным снижением в крови уровня IL-8 и IL-10 при высоком коли-
честве IgЕ и ВНСММ.
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BLOOD SERUM CYTOKINE PROFILE IN PATIENTS WITH СRONIC EXTENDED DERMATOSES AND 

ENDOGENOUS INTOXICATION SYNDROME
Abstract. The article presents data about blood serum cytokine profile in patients with chronic widespread 

dermatoses, associated with increase in blood markers of endogenous intoxication (EI) syndrome, i.e., low- 
and medium-molecular mass substances (LMWS). A close interrelation has been revealed between EI levels, 
and cytokine profiles. In the patients with high amounts of blood LMWS, increased levels of anti-inflammatory 
IL have been shown. Correlation analysis of clinical and laboratory parameters has demonstrated a leading 
role of EI in pathogenetic mechanisms of chronic extended dermatoses, and brings about altered regulation 
of metabolic processes. A severe clinical course of dermatoses (i.e., therapy resistance) was associated with 
a considerable decrease in blood IL-8 and IL-10 levels, along with high IgE and LMWS amounts. (Med. 
Immunol., 2011, vol. 13, N 2-3, pp 205-210)
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дящих к активации макрофагов и гиперпродук-
ции провоспалительных цитокинов. В результате 
эндогенной интоксикации (ЭИ), которая также 
сопровождает большинство заболеваний, фор-
мируется комплекс метаболических расстройств, 
приводящих не только к нарушению функциони-
рования иммунной системы и увеличению про-
ницаемости естественных барьеров, но и к нару-
шению взаимодействия и системности отдельных 
ее эффекторных звеньев [4]. Это создает основу 
для формирования клинических проявлений им-
муносупрессии и вторичной иммунной недоста-
точности. 

Известно, что в патогенезе большинства дер-
матозов изменения со стороны иммунной систе-
мы играют ведущую роль [1, 9]. В то же время, 
как показали наши исследования, при хрониче-
ских распространенных дерматозах в 60-80% слу-
чаев этих заболеваний выявляется ЭИ. Как пра-
вило, она коррелирует с активностью воспали-
тельного процесса [11, 13]. Некоторые авторы 
связывают резистентность к лекарственным пре-
паратам с наличием в организме ЭИ [6], которая 
проявляется в блокировании рецепторного аппа-
рата клеток. В связи с этим, наблюдаемый в на-
стоящее время рост тяжелых, резистентных к те-
рапии форм дерматозов, которые сопровожда-
ются нарушением иммунологического и биохи-
мического постоянств, позволяет вывести ЭИ 
на одно из ведущих мест в оценке исхода лечения 
и прогнозирования их дальнейшего течения.

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение цитокинового профиля сыворотки крови 
больных хроническими распространенными дер-
матозами в зависимости от уровня эндогенной 
интоксикации.

Материалы и методы
В исследование включено 47 больных хрони-

ческими распространенными дерматозами раз-
личного генеза: атопический дерматит (АД), име-
ющий иммуно-аллергическое происхождение (24 
больных) и  псориаз (ПС), относящийся к груп-
пе пролиферативных заболеваний кожи (23 боль-
ных). Контрольную группу составили 17 прак-
тически здоровых лиц. Все больные находились 
на стационарном лечении в отделении хрониче-
ских дерматозов ФГУ Нижегородского научно-
исследовательского кожно-венерологического 
института. 

По тяжести течения заболеваний больные 
были разделены на 2 группы. Первая группа – 
обычное течение: распространенный процесс 
с обострениями 2-3 раза в году, поддающийся 
обычным, традиционным методам терапии. Вто-
рая группа – больные с тяжелым течением забо-
левания (gravis): почти универсальное поражение 

кожного покрова, непрерывно – рецидивирую-
щее течение, резистентное к традиционным ме-
тодам лечения. У этих больных улучшение обыч-
но наблюдалось после назначения кортикостеро-
идных препаратов или иммуно-депрессивной те-
рапии.

Биохимические и иммунологические иссле-
дования проводились при поступлении больных 
в стационар. В сыворотке крови больных опре-
деляли уровень основного маркера ЭИ  – ве-
ществ низкой и средней молекулярной массы 
(ВНСММ) по методу [3]; количество провоспа-
лительных интерлейкинов – IL-1β, IL-6, IL-8, 
IL-18, TNF; противовоспалительных интерлей-
кинов – рецепторный антогонист IL-1 (IL-1ra), 
IL-4, IL-10, а также уровень IgЕ. Исследования 
проводились на иммуноферментном анализато-
ре Labsistems с использованием наборов реакти-
вов фирмы «Вектор-Бест». Статистическая обра-
ботка полученных данных осуществлена на ПК 
с применением методов параметрической стати-
стики. Расчеты коэффициентов криволинейной 
корреляционной зависимости (η) с выявлением 
аргумент – функциональной связи между парами 
показателей осуществлены по методу [2].

Результаты
Содержание IgЕ, интерлейкинов и ВНСММ 

в сыворотке крови обследованных больных пред-
ставлены в таблице 1. Как видно из таблицы, 
у больных АД определяется высокий уровень IgЕ, 
что является общепризнанным критерием, под-
тверждающим аллергический генез заболевания. 
При ПС количество IgЕ также достоверно повы-
шено, относительно контроля, но в меньшей сте-
пени, чем при АД. Из изученного спектра интер-
лейкинов как при ПС, так и при АД оказались 
достоверно повышенными относительно кон-
троля уровни всех провоспалительных цитоки-
нов: TNF, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-18, и противовос-
палительного интерлейкина – IL-1ra, особенно 
при ПС (превышение контрольных показателей 
составило 2,5 раза). В то же время при обоих за-
болеваниях существенно снижен уровень другого 
противовоспалительного интерлейкина – IL- 10. 
Однако достоверных различий у больных АД 
и ПС по уровню TNF, IL-1β и IL-10 не отмече-
но. В то же время, при ПС в 2 раза повышен уро-
вень IL-8, а при АД – в 1,5 раза содержание IL-18. 

Как видно из представленных в таблице 1 дан-
ных, количество ВНСММ в плазме крови боль-
ных ПС и АД было достоверно выше, чем в груп-
пе контроля и составило соответственно 16,8±1,2 
и 13,4±0,88 у.ед. Учитывая это, мы сочли возмож-
ным при анализе взаимосвязи между степенью 
ЭИ организма и изучаемым спектром интерлей-
кинов объединить больных в общую группу. 
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Разброс в уровне основного маркера ЭИ – 
ВНСММ плазмы крови в контрольной группе со-
ставил от 7,8 до 12,2 усл. ед (средняя – 10,03±0,25). 
У 47,0% пациентов с АД и 53,0% – с ПС содержа-
ние в крови ВНСММ превысило 12 усл. ед. Среди 
больных с нормальным уровнем ВНСММ оказа-
лись преимущественно больные АД (67,2%).

Проведенные нами исследования показа-
ли (табл. 2), что у больных с высоким уровнем 
ВНСММ в плазме крови определяется повы-
шенное количество следующих интерлейкинов: 
IL- 1ra, IL-4, IL-6 и TNF.

Подтверждением тесной взаимосвязи меж-
ду уровнем ЭИ организма и реактивностью им-
мунной системы явились расчеты коэффици-
ентов корреляционной взаимозависимости (η) 
между исследованными показателями (табл. 3). 
Расчеты этих коэффициентов позволяют устано-

вить не только наличие и степень тесноты связи 
между изучаемыми метаболическими параметра-
ми, но и определить их причинно-следственные 
взаимоотношения. Оказалось, что у больных 
с нормальным уровнем в крови маркера ЭИ – 
ВНСММ существует средней тесноты корелля-
ционная зависимость между ВНСММ и IL-1, 
ВНСММ и IL- 1ra; ВНСММ и TNF, ВНСММ 
и IL-6, ВНСММ и IgЕ. При этом ведущими при-
знаками при взаимовлиянии показателей преи-
мущественно являются интерлейкины. Накопле-
ние в крови больных ВНСММ привело к разба-
лансированности во взаимодействии изучаемых 
параметров, что проявилось снижением степе-
ни тесноты связи между ними и сменой ведущих 
признаков. 

В таблице 4 представлены данные об уровне 
исследованных цитокинов, IgЕ и ВНСММ в за-
висимости от тяжести течения дерматоза.

Таблица 1. Содержание IgE, инТерлейкинов и внСММ в СывороТке крови здоровых людей и больных 
хроничеСкиМи раСпроСТраненныМи дерМаТозаМи различного генеза (М±m)

Показатели
Группы

Контроль
n = 17 Общая группа АД

n = 24
ПС

n = 23
IgE, мЕ/мл 31,7±5,3 395,65±66,77* 523,0±95,3* ** 261,4±52,0*
TNF, пг/мл 1,33±0,07 2,37±0,16* 2,44±0,3* 2,17±0,14*
IL-1ra, пг/мл 349,5±49,9 594,77±89,09* 456,9±61,3** 875,5±158,5*
IL-1β, пг/мл 4,98±0,11 6,71±0,46* 7,03±0,56* 6,43±0,48*
IL-4, пг/мл 1,35±0,24 1,52±0,12 1,42±0,15 1,63±0,16
IL-6, пг/мл 2,38±0,08 5,15±1,8* 1,96±0,82 7,97±3,4* **
IL-8, пг/мл 3,95±0,41 49,21±8,87* 32,6±8,2* 53,6±11,4*
IL-10, пг/мл 3,44±0,83 0,52±0,23* 1,02±0,62* 0,85±0,31*
IL-18, пг/мл 184,32±10,47 318,67±31,51* 343,6±36,06* 282,3±37,2*
ВНСММ, усл. ед. 10,03±0,25 15,2±0,77* 13,4±0,88* 16,8±1,2*

Примечание. АД – атопический дерматит; ПС – псориаз; * – достоверность различий в сравнении с контролем (р < 0,01); 

** – достоверность различий между группами (р < 0,01).

Таблица 2. Содержание IgE и инТерлейкинов в СывороТке крови здоровых людей и больных 
хроничеСкиМи раСпроСТраненныМи дерМаТозаМи в завиСиМоСТи оТ уровня внСММ (М±m)

Показатели ВНСММ ≥ 12 усл. ед.
n = 34

ВНСММ < 12, усл. ед.
n = 13

IgE, мЕ/мл 401,7±59,7 386,1±129,8
TNF, пг/мл 2,57±0,19** 1,86±0,28
IL-1ra, пг/мл 743,8±121,2** 475,5±53,4
IL-1β, пг/мл 6,22±0,39 7,96±0,68
IL-1ra / IL-1β 133,5±23,0** 61,4±5,9
IL-4, пг/мл 1,6±0,16** 1,16±0,10
IL-6, пг/мл 6,7±2,46** 1,09±0,48
IL-8, пг/мл 42,3±8,1 44,6±14,8
IL-10, пг/мл 0,68±0,28 1,49±0,95
IL-18, пг/мл 335,6±31,0 249,7±34,9

Примечание. ** – достоверность различий между группами с различным уровнем ВНСММ (р < 0,01).
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В обеих группах больных суммарный уровень 
ВНСММ достоверно выше контрольных значе-
ний. Однако, имеется тенденция к более высо-
ким значениям ВНСММ у больных с резистент-
ным течением заболевания. При общей однона-
правленности иммунных реакций, относительно 
группы контроля, различия в группах с обычным 
и резистентным течением выявились по уров-
ню IL-6, IL-8, IL-10 и IgЕ. Тяжесть течения за-
болеваний отразилась в достоверном увеличе-
нии уровней IgE и IL-6 при снижении концен-
трации IL-8 и IL-10. Кроме этого, следует отме-
тить выраженную тенденцию к увеличению уров-
ня IL-1ra у больных с обычным течением заболе-
вания по сравнению с группой резистентного те-
чения. Отсутствие достоверности различий в ко-
личестве IL-1ra очевидно связано с большим раз-
бросом полученных данных. Так, в группе боль-
ных с обычным течением заболеваний он соста-
вил 258,3-805 пг/ мл, в группе с резистентным 

течением – 203,5-1406 пг/мл, а в контроле – 80,2-
548,4 пг/мл. То есть более высокие значения дан-
ного цитокина могут иметь прогностическое зна-
чение.

Обсуждение
Представленные в таблице 1 данные отража-

ют имеющиеся в литературе сведения о характере 
иммунного ответа при изучаемых дерматозах [1, 
9]. Принципиальным является высокий уровень 
IL-6 при ПС, что считается патогномоничным 
для данного дерматоза [1], а также значительное 
количество IgЕ в крови больных АД, характеризу-
ющее его аллергическое происхождение [9]. До-
стоверно повышенное, относительно контроль-
ной группы, количество ВНСММ как при ПС, 
так и при АД, свидетельствует о наличии у боль-
ных эндогенной интоксикации. 

Как показали полученные нами данные, на-
личие в крови больных повышенного уровня 

Таблица 3. коэффициенТы корелляционной завиСиМоСТи (η) Между показаТеляМи больных 
хроничеСкиМи раСпроСТраненныМи дерМаТозаМи С различныМ уровнеМ внСММ в плазМе крови

Показатели ВНСММ < 12 усл. ед. ВНСММ ≥ 12 усл. ед.
х у η х-у η у-х ВП η х-у η у-х ВП

ВНСММ – IL-1β 0,5 0,6 - 0,37 0,44 -
ВНСММ – TNF 0,46 0,8 TNF 0,26 0,27 -
ВНСММ – Рец.
ант.к IL 1 0,75 0,72 - 0,38 0,2 ВНСММ

ВНСММ – IL-4 0.56 0.59 - 0.37 0.22 ВНСММ
ВНСММ – IL-6 0,29 0,45 IL-6 0,81 0,44 ВНСММ
ВНСММ – IL-8 0,2 0,82 IL-8 0,29 0,29 -
ВНСММ – IL-18 0,13 0,43 IL-18 0,33 0,18 ВНСММ
ВНСММ – IgЕ 0,78 0,58 ВНСММ 0,35 0,40 -

Примечание. η – коэффициент криволинейной корелляционной зависимости; ВП – ведущий показатель.

Таблица 4. Содержание IgE, инТерлейкинов и внСММ в СывороТке крови здоровых людей и больных 
хроничеСкиМи раСпроСТраненныМи дерМаТозаМи С различныМ ТечениеМ заболевания (М±m)

Показатели
группы Обычное течение n = 18 Резистентное течение 

n = 14
Контроль
n = 17

IgE, мЕ/мл 192,9±55,5* 667,4±113,8* ** 31,7±5,3
TNF, пг/мл 2,36±0,31* 2,63±0,26* 1,33±0,07
IL-1ra, пг/мл 689,0±158,2* 523,0±96,2* 349,5±49,9
IL-1β, пг/мл 7,3±0,8* 5,94±0,38 4,98±0,11
IL-4, пг/мл 1,40±0,17 1,41±0,11 1,35±0,24
IL-6, пг/мл 1,63±0,53 2,8±1,4 2,38±0,08
IL-8, пг/мл 58,6±12,2* 27,45±8,8* ** 3,95±0,41
IL-10, пг/мл 0,48±0,36* 0,12±0,008* ** 3,44±0,83
IL-18, пг/мл 285,6±29,8* 329,9±40,03* 184,32±10,47
ВНСММ, усл. ед. 14,84±0,98* 16,88±1,8* 10,03±0,25

Примечание. * – достоверность различий в сравнении с контролем (р < 0,01); ** – достоверность различий между 
группами (р < 0,01).
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ВНСММ взаимосвязано с гиперпродукцией про-
воспалительных IL-6 и TNF и противовоспали-
тельных IL-4 и IL-1ra (табл. 2). 

Одной из причин усиленного синтеза IL-6 яв-
ляется постепенное накопление эндогенных па-
тогенов во внутренней среде организма, межкле-
точном и внутрисосудистом пулах [8], поэтому 
его повышение закономерно коррелирует с уве-
личением уровня ВНСММ, которые являются 
продуктами тканевой деструкции и нарушенно-
го метаболизма. Известно, что TNF вырабаты-
вается макрофагами, лимфоцитами, адипоцита-
ми и тучными клетками. Именно этот цитокин 
участвует не только в защитных реакциях, но и в 
процессах деструкции и репарации, сопутству-
ющих воспалению, служит одним из медиато-
ров деструкции тканей, обычной при длительном 
и хроническом воспалении [10]. Поэтому увели-
чение его количества у больных тяжелыми хро-
ническими дерматозами, сопровождающимися 
ЭИ, также может быть связано с активацией па-
тологического метаболизма.

Различия в уровне IL-4 скорее всего обуслов-
лены противовоспалительными функциями это-
го интерлейкина. Закономерно, что у больных 
с высоким уровнем ВНСММ более активирова-
ны метаболические процессы, связанные с вос-
палением и поэтому усиленная выработка дан-
ного медиатора является физиологичной. Одна-
ко уровень одного из основных противовоспа-
лительных цитокинов IL-10 при высоком содер-
жании в крови ВНСММ, хотя и не достоверно, 
но снижен.

Из-за повышения количества IL-1ra оказа-
лось высоким и соотношение IL-1ra / IL-1β, ко-
торое составило 133,5±23,0 в группе с высоким 
уровнем ВНСММ, 61,4±5,9 – в группе с нормаль-
ным уровнем ВНСММ и  68,3±10,9 – в контро-
ле. То есть наличие в крови ВНСММ нарушает ба-
ланс в системе IL-1ra / IL-1β. Все перечисленное 
указывает на тесную взаимосвязь процессов ЭИ 
и генерации в организме иммунного ответа. 

Обсуждая полученные данные, следует отме-
тить, что еще в начале 70-х годов прошлого века 
были показаны позитивные эффекты составляю-
щих пула ВНСММ на отдельные звенья гомеоста-
за. Впоследствии была обнаружена способность 
некоторых компонентов ВНСММ стимулиро-
вать фагоцитарную активность и систему компле-
мента в целом. Подобный эффект во многом свя-
зан с содержанием в пуле ВНСММ регуляторных 
пептидов, способных запускать каскад реакций, 
имеющих компенсаторное значение [7].

Представленные в таблице 3 данные о кор-
реляционных взаимоотношениях между уров-
нем ВНСММ и исследованными цитокинами 
доказывают высокую степень взаимосвязи меж-

ду этими показателями. Причем, характер взаи-
моотношений различен в зависимости от степе-
ни ЭИ. Если при нормальном уровне ВНСММ 
в крови больных наблюдается в основном сред-
няя и высокая степень взаимосвязи, то повыше-
ние количества ВНСММ приводит к разбаланси-
рованности отношений и смене ведущих призна-
ков. На основании этого можно предположить, 
что нарушение гомеостаза у больных тяжелыми 
хроническими дерматозами с диагносцирован-
ной ЭИ протекает по следующей схеме: этиопа-
тогенетические причины – ЭИ – цитокиновый 
профиль. На подобную картину метаболических 
процессов при развитии ЭИ указывают и другие 
авторы. Так в работе [12] введено понятие мета-
болического иммунодефекта как неспецифи-
ческого синдрома нарушений иммунной защи-
ты в условиях эндогенной интоксикации. При 
этом под действием эндотоксинов нарушают-
ся регуляция иммунопоэза, пролиферация кле-
ток – предшественников лимфоцитов и макро-
фагов, повреждаются клеточные структуры и ме-
таболизм иммуноцитов, нарушается ауторегуля-
ция иммунного ответа. Однако патогенез метабо-
лических нарушений может замыкаться и по дру-
гому порочному кругу [13].

Анализируя данные таблицы 4, следует отме-
тить однонаправленность изменений в изучае-
мых показателях, как при обычном, так и при ре-
зистентном течении дерматозов. Различия вы-
явились в количествах IL-8, 10 и IgЕ. Достовер-
ное снижение IL-8, одного из ключевых провос-
палительных цитокинов, при резистентном тече-
нии заболевания по сравнению с обычным тече-
нием, может свидетельствовать о том, что у тяже-
лых больных значительно снижена секреторная 
активность макрофагов, а, следовательно, и им-
мунный ответ на заболевание. То есть уровень 
этого цитокина может служить прогностическим 
критерием тяжести заболевания. По нашим кли-
ническим наблюдениям повышенный уровень 
IgЕ в группе с резистентным течением заболева-
ния отмечался не только у больных АД, но и при 
тяжелом течении ПС. В этом случае присоеди-
нившийся аллергический компонент (IgЕ) усугу-
блял его течение. Поэтому низкий сывороточный 
уровень IL-10 при высоком количестве IgЕ может 
иметь прогностически неблагоприятное значе-
ние, так как известна тесная связь этого цитоки-
на и аллергических реакций организма [6] 

Таким образом, проведенные исследования 
показали, что у больных хроническими распро-
страненными дерматозами существует тесная 
взаимосвязь между уровнем ЭИ и содержанием 
в крови интерлейкинов. Увеличение количества 
провоспалительных IL-6 и TNF и противовоспа-
лительнных IL-4, и IL-1ra у больных с высоким 
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содержанием в крови ВНСММ является отраже-
нием адаптационно – компенсаторных и пато-
иммунных реакций организма, принципом «раз-
умной достаточности» патофизиологических ре-
акций. Расчет корреляционных взаимоотноше-
ний между метаболическими показателями пока-
зал, что ЭИ выступает ведущим признаком в па-
тогенетических механизмах хронических распро-
страненных дерматозов. Весьма существенным 
можно считать тот факт, что в группе с резистент-
ным течением, выявлено значительное снижение 
в крови уровня IL-8 и IL-10 при высоком коли-
честве IgЕ. Очевидно, это может определять про-
гноз заболевания. Установленные взаимосвязи 
иммунологических и метаболических показате-
лей в крови больных хроническими распростра-
ненными дерматозами свидетельствуют о необ-
ходимости включения в комплексную терапию 
детоксикационных препаратов.
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