Введение

В структуре ЛОР заболеваемости хронический полипозный риносинусит (ХПРС) занимает около 30% [8, 9] и рассматривается как хронический воспалительный процесс, сопровождающийся полипообразным разрастанием слизистой оболочки околоносовых пазух. Ведущим звеном патогенеза является дисфункция слизистой верхних дыхательных путей (ВДП), основу которой составляет измененный полиморфизм генов, кодирующих рецепторы и медиаторы местной воспалительной реакции, а также разнонаправленная экспрессия цитокинов и хемокинов [3, 5].  При развитии ХПРС отмечается  измененная экспрессия цитокинов: IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, IL-1β, TNFα [5, 6, 7, 8]. Различная направленность изменений концентраций указанных цитокинов в носовых секретах пациентов детализирует отдельные патогенетические механизмы заболевания, например, состояние мукозального иммунитета. Однако не позволяет определить тяжесть течения воспалительного процесса и интерпретировать изменения этого показателя под влиянием иммунокоррегирующего лечения. 

Решение этой задачи может базироваться на оценке концентраций противовоспалительного цитокина IL-1RA и провоспалительного цитокина
IL-1β. Эта пара цитокинов функционально связана между собой, т.к. при развитии воспалительного процесса рецепторный антагонист IL-1RA нейтрализует избыточное количество цитокина IL-1β, действующего на ткани. Поэтому оценка одномерного и двухмерного распределения параметров этих цитокинов относительно различных форм ХПРС является актуальной информацией для решения диагностических и терапевтических задач.
Целью исследования является определение распределения концентраций цитокинов IL-1β и IL-1RA в носовых секретах пациентов c различными формами хронического полипозного процесса для оценки тяжести его течения.
Материалы и методы
Пациенты с ХПРС в возрасте от 30 до 60 лет были ранжированы на четыре  группы. Контрольная группа №1 включала 38 практически здоровых людей. Группа № 2 состояла из 46 человек с диагнозом ХПРС, у которых на момент исследования не было выявлено бронхиальной астмы и гнойного отделяемого в околоносовых пазухах. Группа № 3 – из 39 человек с диагнозом хронический полипозно-гнойный риносинусит (ХПГРС). Группа № 4 – из 71 человек с диагнозом ХПРС в сочетании с бронхиальной астмой (ХПРС+БА). 
Секрет из носа собирали при помощи стерильного поролонового тампона, вводимого в полость носа на 15–20 мин. Затем турунды помещали в пробирку и центрифугировали 15 мин со скоростью 1000 об/мин. Полученный носовой секрет замораживали до -18,0°С для дальнейшего определения концентраций цитокинов. Во всех группах пациентов определение концентрации цитокинов проводили методом твердофазного иммуноферментного анализа с применением тест-систем производства ООО «Цитокин» (Россия, Санкт-Петербург).
Для оценки результатов исследования применяли методы описательной, параметрической и непараметрической статистики [1, 2, 4]. Для определения достоверности различий значений концентраций цитокинов использовали критерий Стьюдента, дисперсионный анализ для независимых выборок, непараметрический критерий Краскела-Уоллеса для независимых выборок. Вероятность р<0,05 оценивали как достаточную для вывода о наличии статистически достоверных различий данных, полученных в процессе исследования.
Результаты и обсуждение
 
В таблице 1 по диагонали представлены концентрации цитокина IL-1β (С1IL-1β) в носовых секретах пациентов всех групп (№1-4). По сравнению с группой практически здоровых пациентов (№1), в группе больных с ХПРС (№2) отмечается увеличение значений концентрации этого цитокина в 5,0 раз, в группе больных с ХПГРС (№ 3) – в 15,5 раза, в группе больных с ХПРС+БА (№ 4) – в 13,0 раз. Вероятно, что повышение экспрессии значений С1IL-1β отражает развитие пролиферативного процесса, связанного с ростом полипов и периодом длительного воспаления. Однако немонотонное увеличение этого показателя не позволяет его использовать в качества индикатора тяжести заболевания.   

Статистическая достоверность различий средних значений С1IL-1β в группах пациентов №2, 3 и 4 относительно контрольной группы №1, а также между группами №2–№3, №2–№4 достаточна высокая и значимая (p<0,001). Это позволяет по средним значениям показателя С1IL-1β дифференцировать практически здоровых людей от пациентов с ХПРС, ХПГРС и ХПРС+БА. Однако достоверных различий средних концентраций С1IL-1β между группами больных ХПГРС (№ 3) и ХПРС+БА (№ 4) не обнаружено (р>0,05), что не обеспечивает классификацию указанных форм хронического полипозного процесса по этому показателю. Возможно, что не установленные достоверные различия концентрации цитокина IL-1β в группах пациентов №3 и №4 связаны с отсутствием специфичности изменений этого цитокина, который не зависит от этиологии или осложнений воспалительного процесса.  
В таблице 2 по диагонали представлены значения концентрации цитокина IL-1Ra (С2IL-1Ra) в носовых секретах пациентов всех исследуемых групп (№1-4). Результаты расчетов показывают, что среднее значение показателя С2IL-1Ra в группе практически здоровых людей (№1) составляет 1910,37±361,21 пг/мл. При развитии ХПРС (группа №2) происходит увеличение его значений до 3644,93±237,85 пг/мл. При развитии ХПГРС (группа №3) отмечается увеличение его значений до 2347,05±188,86 пг/мл, а при ХПРС+БА наблюдается снижение его значений до 971,49±270,06 пг/мл. Это означает, что при указанных клинических формах полипозного процесса средние значения концентраций противовоспалительного цитокина С2IL-1Ra в носовом секрете пациентов также имеют различную направленность изменений, что указывает на отсутствие его монотонного повышения или снижения и, соответственно, демонстрирует невозможность его применения в качестве индикатора тяжести развития  заболевания. 
Различия средних концентраций этого цитокина между группами пациентов показывает их высокую статистическую достоверность (р<0,001), что позволяет по уровню средних значений С2IL-1Ra дифференцировать практически здоровых пациентов от групп пациентов с указанными формами полипозного процесса, а также дифференцировать, с определенными допущениями, пациентов между группами: №2-№3, №2-№4 и №3-№4. Вместе с тем, такая дифференцировка требует дополнительной детализации. Например, целесообразна оценка нелинейных изменений значений показателя С2IL-1Ra в указанных группах пациентов с определением устойчивости или неустойчивости этого показателя в виде фазового портрета, т.е. исследования его динамического поведения с характеристикой особых критических точек (узел, фокус, седло, центр) [8, 9], учитывающих различную тяжесть патологического процесса. Такой подход имеет фундаментальное значение, но его реализация потребует применения «теории катастроф» Рене Тома [10], которая на данном этапе исследования не рассматривается.    

На рисунке 1 представлено двухмерное распределение значений С2IL-1Ra и С1IL1β в группах пациентов №1, №2, №3 и №4. Отчетливо видно, что в пространстве двух значений показателей С2IL-1Ra и С1IL1β разделяются практически все группы пациентов. Расстояние между центрами групп №1 и №2, а также в случае объединенной группы №3 и №4 достаточно велико, что позволяет с определенными допущениями дифференцировать их между собой. Однако по показателю С1IL1β разброс значений между группами №3 и №4 показывает близкое расположение этих групп, что затрудняет их надежное разделение. 

Более точная классификация исследуемых групп может быть получена за счет введения отношения двух значений показателей  (С2IL-1Ra/С1IL1β) в виде графиков из 4 линий, соединяющих 0 с центрами групп пациентов №1, №2, №3 и № 4. Этот вариант классификации показывает, что прогрессирование тяжести хронического полипозного процесса коррелирует со снижением значений дроби или отношения показателей (С2IL-1Ra/С1IL1β) в исследуемых группах. Поэтому, несмотря на то, что каждый из показателей нелинейно меняется в зависимости от тяжести патологии, их отношение может рассматриваться как индикатор тяжести патологического процесса.  
Визуальная оценка изменений отношения концентраций (С2IL1Ra/С1IL1β) в носовом секрете пациентов указанных групп представлена на рисунке 2. В группе №1 отмечается максимальное соотношение между концентрациями указанных цитокинов, которое составляет 92,29±20,35, что демонстрирует отсутствие баланса между С2IL1Ra и С1IL1β и в условиях относительной нормы соотношение их концентраций находится в  виде С2>>C1. Это означает, что при отсутствии патологических воспалительных процессов концентрация IL1Ra превышает концентрации IL1β в 90-100 раз, обеспечивая буферную защиту слизистой оболочки от повышения концентрации IL1β, индуцируемого периодическим развитием воспалительной реакции. 


При развитии хронического полипозного процесса наблюдается снижение соотношения концентраций между цитокинами во всех группах: №2 ХПРС – в 34,48±6,61; №3 ХПГРС – в 7,39±1,45; №4 ХПРС+БА – в 3,71±1,27 раза. Более выраженное снижение  соотношения концентраций С2IL1Ra/С1IL1β отмечается  при присоединении гнойного воспалительного процесса и наличии бронхиальной астмы. Возможно, что в этих случаях буферная защитная концентрации IL1Ra снижается на фоне увеличенного количества IL1β и приводит к практическому выравниванию концентраций этих цитокинов. Такое соотношение является неблагоприятным прогностическим признаком, указывающим на  нарушение мукозального иммунитета и прогрессирование воспалительного процесса в слизистой оболочке носа и околоносовых пазух.
В таблице 3 приведены результаты статистической достоверности различий значений соотношений концентраций (IL1Ra/IL1β) между группами пациентов на основе дисперсионного анализа и непараметрического критерия Краскела-Уоллеса. В таблице 4 представлены 95% доверительные интервалы средних значений соотношений концентраций цитокинов (С2IL1Ra/С1IL1β) в  носовом  секрете пациентов в группах №1, №2, №3 и №4, позволяющих оценить вероятность интервальных значений соотношений цитокинов для решения диагностических и терапевтических задач.  

Результаты расчетов показывают, что различия средних и медианных значений соотношений цитокинов (С2IL1Ra/С1IL1β) в  носовом  секрете пациентов между группами №1, №2, №3 и №4 имеют статистическую достоверность (p<0,001). Это позволяет использовать полученные значения в качестве индикатора тяжести течения хронического полипозного процесса. С вероятностью (Р) 95% можно утверждать, что в носовом секрете пациентов группы практически здоровых людей (№1) соотношение цитокинов С2IL1Ra/С1IL1β находится в интервале значений 85,62–98,95, в группе пациентов №2 соотношение цитокинов С2IL1Ra/С1IL1β находится в интервале значений 32,53–36,43, в группе пациентов №3 соотношение цитокинов С2IL1Ra/С1IL1β находится в интервале значений 6,92–7,85, в группе пациентов № 4 соотношение цитокинов С2IL1Ra/С1IL1β находится в интервале значений 3,41–4,01. Таким образом, интервальные значения соотношений цитокинов подтверждают возможность их применения в качестве индикатора тяжести течения хронического полипозного процесса, который также целесообразно использовать в виде показателя эффективности иммунокоррегирующих средств лечения.

Выводы:

 1. При различных формах хронического полипозного процесса локальная продукция цитокинов IL-1RA и IL-1β достоверно отличается от группы практически здоровых людей. Однако разнонаправленный характер изменений концентраций этих цитокинов не позволяет  их использовать в качестве индикатора тяжести  течения полипозного процесса;

2. Оценка соотношений значений цитокинов в виде С2IL1Ra/С1IL1β в носовых секретах пациентов групп №1, №2, №3 и №4 на основе проекции двухмерного пространственного распределения значений С2IL-1Ra и С1IL1β позволяет дифференцировать исследуемые группы пациентов;

3. Соотношения значений цитокинов в виде С2IL1Ra/С1IL1β в носовых секретах пациентов групп №1, №2, №3 и №4 снижаются при увеличении тяжести хронического полипозного процесса. Эти изменения соотношений цитокинов имеют достоверные статистические различия (p<0,001) и достоверные 95% доверительные интервалы, что позволяет использовать интервальные значения соотношений цитокинов в качестве индикатора тяжести течения патологического процесса.
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