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Цель. Изучение уровня про- и противовоспалительных цитокинов, их соотношения и изменений в за-

висимости от активности различных вариантов хронического гломерулонефрита у детей.
Методы. Обследованы 104 ребёнка с нефротической формой хронического гломерулонефрита (первая 

группа), 9 детей с гематурической формой (вторая группа) и 88 детей со смешанной формой (третья группа). 
Средний возраст детей составил 10,63±3,88 года. Фаза ремиссии отмечена у 130 (45,1%), фаза обострения — у 
158 (54,9%) пациентов. Концентрацию провоспалительных цитокинов (интерлейкинов-1β и -8, фактора не-
кроза опухоли α, интерферона γ) и противовоспалительных цитокинов (интерлейкинов-10 и -4) определяли в 
крови методом иммуноферментного анализа.

Результаты. Выявлено статистически значимое повышение уровней интерлейкинов-1β и -8, фактора 
некроза опухоли α, интерферона γ. Индекс цитокинов при нефротическом и смешанном варианте составил 
2,6 усл.ед., при гематурической форме — 2,5 усл.ед. Более выраженный дисбаланс про- и противовоспа-
лительных цитокинов выявлен при нефротической и смешанной формах хронического гломерулонефрита. 
Независимо от формы отмечено повышение индекса соотношения интерлейкин-1β/интерлейкин-4 (р <0,05), 
фактор некроза опухоли α/интерлейкин-4 и фактор некроза опухоли α/интерлейкин-10 (р <0,01).

Вывод. У детей с различными клиническими вариантами хронического гломерулонефрита отмечен дис-
баланс цитокинов в сторону преобладания провоспалительных цитокинов; наиболее существенные разли-
чия выявлены в содержании интерлейкина-1β и фактора некроза опухоли α; и в фазе обострения, и в фазе 
ремиссии индекс цитокинов имеет значение выше 1, что указывает на наличие активного воспалительного 
процесса.

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, дети, провоспалительные и противовоспалительные 
цитокины.
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Изучение патогенеза гломерулонефри-
та продолжается, так как существующие 
методы терапии не обладают желаемой эф-
фективностью [1, 2]. Доказана связь гломе-
рулонефрита с изменением равновесия син-
теза цитокинов, связанных с механизмами 
иммунного ответа [2–4].

Установлено, что цитокины принимают 
участие в регуляции пролиферативных про-
цессов, дифференцировки, роста, деятель-
ности клеток [5, 6]. Цитокины позволяют 
регулировать характер и продолжитель-
ность иммунного ответа и воспаления. Ко-
личественное содержание цитокинов и их 
соотношение отражают динамику патологи-
ческого процесса, коррелируют с активно-
стью заболевания, что позволяет судить об 
эффективности проводимой терапии и про-
гнозировать исход заболевания [5–7].

Однако степень участия цитокинов в 
развитии заболеваний почек, в том числе 
гломерулонефрита, изучена недостаточно. 
Сообщения об исследовании цитокино-
вых взаимодействий при гломерулопати-
ях, особенно у детей, немногочисленны, 
их результаты противоречивы. Исходя из 
высокой значимости гломерулонефрита и 
существенного значения в патогенезе этого 
заболевания иммунной системы, изучение 
особенностей цитокинового профиля при 
иммунном воспалении в почке остаётся ак-
туальным и перспективным направлением.

Принимая во внимание изложенное, це-
лью настоящего исследования было изуче-
ние уровня про- и противовоспалительных 
цитокинов, их соотношения и изменений в 
зависимости от различных вариантов хро-
нического гломерулонефрита (ХГН) у детей.

В исследование были включены 288 детей 

с ХГН: 186 (64,6%) мальчиков и 102 (35,4%) 
девочки. Возраст детей варьировал от 5 до 
16 лет (средний возраст 10,6±3,9 года). Фаза 
ремиссии отмечена у 130 (45,1%), обостре-
ния — у 158 (54,9%) пациентов. По форме 
ХГН больные дети были разделены на три 
группы: первая группа — 104 (36,1%) ребён-
ка с нефротической формой, вторая груп-
па — 96 (33,3%) детей с гематурической фор-
мой, третья группа — 88 (30,6%) детей со 
смешанной формой гломерулонефрита.

Контрольную группу составили 
30 практически здоровых детей того же воз-
раста (средний возраст 10,7±5,11 года).

Концентрацию провоспалительных ци-
токинов [интерлейкинов (ИЛ) ИЛ-1β и ИЛ-8, 
фактора некроза опухоли α (ФНОα), интер-
ферона γ (ИФНγ)] и противовоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-10 и ИЛ-4) определяли 
в крови методом иммуноферментного ана-
лиза с помощью соответствующих имму-
ноферментных тест-систем производства 
ЗАО «Вектор-Бест» (Россия, Новосибирск).

Рассчитаны индексы интерлейкинов и 
индекс цитокинов (ИЦ), а также коэффи-
циент соотношения про- и противовоспа-
лительных цитокинов, результаты которых 
выражали в условных единицах. ИЦ опреде-
ляли по формуле ИЦ=И1+(И2–1), где И1 — 
средний арифметический показатель индек-
сов провоспалительных ИЛ; И2 — средний 
арифметический показатель индексов 
противовоспалительных ИЛ. Индексы ИЛ 
рассчитывали путём отношения величин 
цитокинов к контрольным значениям. Оцен-
ку проводили, исходя из того, что ИЦ ≤1 
означает оптимальный баланс цитокинов,  
ИЦ > 1 — дисбаланс цитокинов [8].

Статистическую обработку результатов 

PRO- AND ANTI-INFLAMMATORY CYTOKINES IN CHILDREN WITH VARIOUS CLINICAL 
FORMS OF CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS

R.O. Beglyarov
Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan
Aim. Study of the level of pro- and anti-inflammatory cytokines, their relationship and changes, depending on the 

activity of various variants of chronic glomerulonephritis in children.
Methods. 104 children with nephrotic form of chronic glomerulonephritis (group 1), 9 children with hematuric form 

(group 2) and 88 children with mixed form (group 3) were examined. The average age of children was 10.63±3.88 years. 
The remission was observed in 130 (45.1%), exacerbation — in 158 (54.9%) patients. The concentration of proinflammatory 
(interleukin-1β, -8, tumor necrosis factor α, interferon γ) and anti-inflammatory cytokines (interleukin-10 and -4) was 
determined in the blood by ELISA.

Results. A significant increase in the levels of interleukin-1β and -8, tumor necrosis factor α, interferon γ was 
revealed. The index of cytokines in nephrotic and mixed variant was 2.6 standard units, in hematuric form — 
2.5 standard units. More pronounced imbalance of pro- and anti-inflammatory cytokines was revealed in nephrotic and 
mixed forms of chronic glomerulonephritis. Regardless of the form, an increase was revealed in the ratio of interleukin-
1β/interleukin-4 (p <0.05), tumor necrosis factor α/interleukin-4 and tumor necrosis factor α/interleukin-10 (p <0.01).

Conclusion. Children with different clinical variants of chronic glomerulonephritis were found to have imbalance 
of cytokines with the shift towards predominance of proinflammatory cytokines; the most pronounced differences 
were observed in the content of interleukin-1β and tumor necrosis factor α; both in exacerbation and remission phases 
cytokine index is higher than 1 which is indicative of active inflammatory process.

Keywords: chronic glomerulonephritis, children, pro- and anti-inflammatory cytokines.
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осуществляли с использованием програм-
мы Statistica 6.0, критерия Стьюдента. Ста-
тистически значимыми считали различия 
при p <0,05.

В ходе исследования были получены 
данные, свидетельствующие об изменени-
ях цитокинового статуса у детей с ХГН в 
сравнении с контролем (рис. 1).

Выявлено значительное повышение 
концентрации ФНОα у всех групп детей с 
ХГН. У пациентов с гематурической фор-
мой ХГН содержание этого цитокина в 
сыворотке крови превышало контрольное 
в 3,9 раза (р <0,01), с нефротической и сме-
шанной формами — в 4,2 (р <0,01) и 4,3 раза 
(р <0,01) соответственно. Уровень ИЛ-1β и 
ИЛ-8 относительно контрольных величин 
был выше при всех формах гломерулонеф-
рита (р <0,05). Сравнительная оценка содер-
жания ИФНγ показала, что у детей с ХГН 
независимо от его клинической формы ве-

личина этого показателя также превышала 
уровень контрольной группы (р <0,05).

Как видно из рис. 1, концентрации ИЛ-4 и 
ИЛ-10 при ХГН также были повышены, но в 
сравнении с контрольными величинами ста-
тистически значимых различий не отмечено.

Учитывая то обстоятельство, что цито-
кины образуют единую трансмиттерную 
сеть, где имеет значение не только уровень, 
но и соотношение цитокинов, которое мо-
жет служить дополнительной информаци-
ей для оценки состояния пациентов, нами 
были рассчитаны цитокиновые индексы. 
ИЦ у пациентов с нефротическим и смешан-
ным вариантами ХГН составил 2,6 усл.ед., 
 у детей с гематурической формой заболева-
ния — 2,5 усл.ед.

При исследовании цитокинового стату-
са наиболее выраженные изменения имму-
нологической реактивности зарегистриро-
ваны в фазе обострения (табл. 1).

Рис. 1. Показатели цитокинов (пг/мл) у детей с хроническим гломерулонефритом; ИЛ — интерлейкин; ИФН — 
интерферон; ФНО — фактор некроза опухоли

Таблица 1
Уровень цитокинов в различные фазы активности хронического гломерулонефрита у детей

Примечание: *статистическая значимость различий с группой контроля (p <0,05); **статистическая значимость 
различий между фазами хронического гломерулонефрита (р <0,05); ИЛ — интерлейкин; ФНО — фактор некро-
за опухоли; ИФН — интерферон.

Группы Фазы  
активности

Цитокины, пг/мл
ИЛ-1β ИЛ-8 ФНОα ИФНγ ИЛ-4 ИЛ-10

Первая 
группа 
(n=104)

Ремиссия 
(n=48) 7,92±1,27* 71,88±3,14* 31,44±1,88* 16,78±1,05* 12,20±2,33 38,52±2,06

Обострение 
(n=56) 33,14±1,89*,** 79,46±2,88* 39,17±3,56* 17,72±3,04* 13,77±2,16* 40,11±2,77*

Вторая 
группа 
(n=96)

Ремиссия 
(n=53) 6,31±2,02* 70,11±2,67* 30,62±3,48* 16,44±1,37* 13,02±1,34 36,28±2,49

Обострение 
(n=43) 22,17±3,15*,** 73,38±2,54* 35,06±1,52* 17,21±2,10* 14,20±1,07* 37,20±2,22

Третья 
группа 
(n=88)

Ремиссия 
(n=29) 7,53±1,08* 72,17±1,82* 33,18±1,40* 17,0±1,48* 12,11±1,14 38,40±1,77

Обострение 
(n=59) 34,07±3,16*,** 79,88±2,17* 40,29±2,16* 18,11±3,26* 13,90±2,18* 41,13±2,46*

Контрольная группа 
(n=30) 3,67±0,94 50,24±2,13 7,93±1,06 9,58±0,78 10,0±0,67 28,83±2,15
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В период обострения особенно выра-
женные сдвиги выявлены в содержании 
ИЛ-1β. У детей с нефротической формой 
ХГН в фазе обострения уровень ИЛ-1β был 
выше его величины в периоде ремиссии в 
4,2 раза (р <0,01), у детей с гематурической 
формой ХГН — в 3,5 раза (р <0,01), со сме-
шанной формой ХГН — в 4,5 раза (р <0,01). 
При этом уровень ИЛ-1β как в фазе обостре-
ния, так и в период ремиссии был достовер-
но выше контрольного: в первой группе — в 
2,1 (р <0,05) и 9,0 раз (р <0,001), во второй 
группе — в 3,0 (р <0,01) и 6,0 раз (р <0,001), 
в третьей группе — в 2,0 (р <0,05) и 9,3 раза 
(р <0,001) соответственно.

У обследованных пациентов уровни 
ИЛ-8, ФНОα и ИФНγ в период ремиссии и 
обострения также статистически значимо 
отличались от контрольных. Содержание 
этих показателей возрастало в фазе обостре-
ния, но статистически значимых различий с 
величиной их в фазе ремиссии не было. Во 
всех трёх группах уровни ИЛ-8 в период 
обострения и вне его статистически значимо 
превышали показатели контроля. Содержа-
ние ФНОα в крови у детей первой группы 
в фазе обострения превышало контрольное 
в 4,9 раза (р <0,01), в фазе ремиссии — в 
4,0 раза (р <0,01), у пациентов второй груп-
пы — в 4,4 и в 3,9 раза (р <0,01), в третьей 
группе — 5,1 и 4,2 раза (р <0,001) соответ-
ственно. Сравнительный анализ уровня 
ИФНγ с контрольной величиной у обследо-
ванных первой и второй групп в фазе обо-
стрения и ремиссии выявил его повышение 
в 1,8 и 1,7 раза (р <0,05), третьей группы — в 
1,9 и 1,8 раза (р <0,05) соответственно.

Содержание ИЛ-4 в крови у детей с раз-
личными вариантами ХГН в периоде обо-
стрения статистически значимо превышало 
показатель контрольной группы (р <0,05), 

а уровень ИЛ-10 был выше контрольного у 
пациентов с нефротическим и смешанным 
вариантами ХГН (р <0,05). Проведённый 
анализ показал, что у всех обследованных 
пациентов уровни ИЛ-4 и ИЛ-10 превышали 
показатели контрольной группы (р <0,05). В 
целом наиболее существенные различия вы-
явлены в содержании ИЛ-1β и ФНОα.

Оценка ИЦ у пациентов с различны-
ми вариантами ХГН показала, что при не-
фротическом варианте заболевания этот 
показатель в фазе обострения (4,7 усл.ед.) 
был выше ИЦ в фазе ремиссии (2,6 усл.ед.;  
р <0,05); при гематурическом варианте — 
при обострении ИЦ составил 3,7 усл.ед.,  
при ремиссии — 2,6 усл.ед. (р <0,05); при 
смешанном варианте при обострении 
ИЦ составил 4,9 усл.ед., при ремиссии — 
2,6 усл.ед. (р <0,05).

Определение парного соотношения ци-
токинов выявило доминирование провос-
палительных цитокинов (табл. 2).

У детей с ХГН независимо от клини-
ческой формы отмечено статистически 
значимое повышение индексов соотноше-
ния ИЛ-1β/ИЛ-4 (р <0,05), ФНОα/ИЛ-4 и  
ФНОα/ИЛ-10 по сравнению с контрольной 
группой (р <0,01). Помимо этого, повышение 
коэффициента ИФНγ/ИЛ-4 выявлено у паци-
ентов с нефротическим и смешанным вариан-
тами ХГН (р <0,05), а также индекса соотно-
шения ИФНγ/ИЛ-10 у детей с нефротическим 
и гематурическим вариантами ХГН.

Коэффициент соотношения ИЛ-1β/ИЛ-4 
в период ремиссии в сравнении с контроль-
ным был достоверно высоким у пациен-
тов с нефротической (в 1,8 раза, р <0,05) и 
смешанной (в 1,7 раза, р <0,05) формами. 
В период обострения повышение индекса 
соотношения ИЛ-1β/ИЛ-4 относительно 
контроля и величины в период ремиссии 

Таблица 2
Индексы соотношения про- и противовоспалительных цитокинов (усл.ед.) в крови у детей с  

различными вариантами и фазами активности хронического гломерулонефрита

Примечание: *статистическая достоверность различий с группой контроля; **между фазами хронического гло-
мерулонефрита (р <0,05–0,001); ИЛ — интерлейкин; ФНО — фактор некроза опухоли; ИФН — интерферон.

Индексы Контроль
Первая группа Вторая группа Третья группа

ремиссия обострение ремиссия обострение ремиссия обострение
ИЛ-1β/ИЛ-4 0,37 0,65* 2,41*,** 0,48 1,56*,** 0,62* 2,45*,**
ИЛ-1β/ИЛ-10 0,13 0,2 0,83*,** 0,17 0,60*,** 0,2 0,83*,**
ИЛ-8/ИЛ-4 5 5,9 5,77 5,38 5,17 5,96 5,75
ИЛ-8/ИЛ-10 1,74 1,9 1,98 1,93 1,97 1,88 1,94
ФНОα/ИЛ-4 0,79 2,58* 2,84* 2,35* 2,47* 2,74* 2,90*
ФНОα/ИЛ-10 0,28 0,82* 0,98* 0,84* 0,94* 0,86* 0,98*
ИФНγ/ИЛ-4 0,96 1,38* 1,29 1,26 1,21 1,40* 1,3
ИФНγ/ИЛ-10 0,33 0,44 0,44 0,45 0,46* 0,44 0,44
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выявлено при всех клинических вариан-
тах заболевания. У детей первой группы 
разница с контрольным коэффициентом 
составила 6,5 раза (р <0,001), между фаза-
ми — 3,7 раза (р <0,01), второй группы — 
4,2 и 3,2 раза (р <0,01), в третьей груп-
пе — 6,6 раза (р <0,001) и 3,9 раза (р <0,01) 
соответственно.

Коэффициент соотношения ИЛ-1β/ИЛ-10  
был статистически значимо высоким у па-
циентов всех групп в период обострения. 
Коэффициенты соотношения ФНОα/ИЛ-4 
и ФНОα/ИЛ-10 статистически значимо пре-
вышали контрольный показатель в фазах 
ремиссии и обострения.

Таким образом, полученные результаты 
указывают на наличие дисбаланса цито-
кинов, что может оказывать существенное 
воздействие на изменение реактивности 
иммунной системы.

Согласно полученным результатам, вы-
явлено повышенное содержание провоспа-
лительных цитокинов, но наиболее высокий 
уровень имели ИЛ-1β и ФНОα — основные 
медиаторы воспалительных процессов и 
клеточного иммунитета. Установлено, что 
ИЛ-1β и ФНОα стимулируют синтез моно-
цитарного хемоаттрактантного протеина 1, 
который обеспечивает формирование вос-
палительного инфильтрата, а иммунное 
воспаление в патогенезе гломерулонефрита 
играет важную роль. Это нашло своё отра-
жение и в исследованиях последних лет [9, 
10]. Авторы отмечают превалирование про-
воспалительных реакций.

Об усилении воспалительных процес-
сов у детей с различными вариантами ХГН 
свидетельствовал ИЦ, который при всех 
фазах активности, то есть в период ремис-
сии и обострения, был выше 1, что указыва-
ло на наличие активного воспалительного 
процесса, причём в фазе обострения актив-
ность усиливалась почти двукратно.

Доля ФНОα среди других цитокинов у 
пациентов с нефротической, смешанной и 
гематурической формами ХГН превысила 
контрольные показатели в 2,3; 2,2 и 2,3 раза 
(р <0,05) соответственно. Вместе с тем, 
доля противовоспалительного ИЛ-4 при 
ХГН была относительно контрольной сни-
жена в 1,4 раза (р <0,05).

Выявленный у пациентов с различными 
клиническими вариантами ХГН статисти-
чески значимо высокий коэффициент со-
отношения ИЛ-1β/ИЛ-4 свидетельствовал 
о доминировании общей воспалительной 
реакции над дифференцировкой и про-

лиферацией Т-лимфоцитов. Соотношение  
ИЛ-1β/ИЛ-10, которое статистически зна-
чимо повышалось в период обострения при 
всех клинических формах ХГН, указывало 
на степень подавления ИЛ-10 воспалитель-
ной реакции, создаваемой ИЛ-1β. Досто-
верное повышение индексов соотношения 
ФНОα/ИЛ-4 и ФНОα/ИЛ-10 у детей с ХГН с 
различными формами и фазами активности 
свидетельствовало об активации цитоток-
сических процессов.

Наши результаты согласуются с лите-
ратурными данными [11, 12]. На основании 
полученных результатов следует отметить 
более выраженный дисбаланс про- и проти-
вовоспалительных цитокинов при нефро-
тической и смешанной формах ХГН, и хотя 
преобладал Тh1-иммунный ответ, в период 
обострения возрастала интенсивность Th2-
иммунного ответа, что выражалось достовер-
ным повышением содержания ИЛ-4 и ИЛ-10. 
Всё это свидетельствовало об активном вос-
палении и усилении иммунного ответа.

ВЫВОДЫ

1. У детей с различными клиническими 
вариантами хронического гломерулонефрита 
отмечен дисбаланс цитокинов в сторону пре-
обладания провоспалительных цитокинов.

2. Наиболее существенные различия 
выявлены в содержании интерлейкина-1β и 
фактора некроза опухоли α.

3. И в фазе обострения, и в фазе ремис-
сии индекс цитокинов имеет значение выше 
1, что указывает на наличие активного вос-
палительного процесса.

Автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов по представленной 
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