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Цель исследования. Изучение роли провоспалительных и противовоспалительных цитокинов в течении атопического 
дерматита.
Материал и методы. Обследованы 72 больных в возрасте 25—55 лет с атопическим дерматитом длительностью 
от 2 до 30 лет и наличием не менее двух рецидивов в год. в зависимости от величины индекса SCORAD (iSc) 
больные были разделены на группы: 1-я — с легкой формой (iSc < 30 баллов), 2-я — со среднетяжелой (iSc от 30 
до 50 баллов), 3-я — с тяжелой (iSc > 50 баллов). в качестве контрольной группы обследовали 23 практически 
здоровых лица в возрасте 25—35 лет. Содержание цитокинов (ИЛ-1β, -4, -6, -8, -10, -12, -13, ФНО-α, ИФН-γ) 
в сыворотке крови определяли методом иммуноферментного анализа.
Результаты. У больных атопическим дерматитом отмечена тенденция к повышенной продукции противовоспалительных 
цитокинов (ИЛ-4, -6, -10, -13) при обострении заболевания и повышению синтеза провоспалительных цитокинов 
(ИФН-γ, ФНО-α, ИЛ-12) в период ремиссии, что свидетельствует о дисрегуляции реципрокных отношений Th1- 
и Th2-субпопуляций лимфоцитов при данном заболевании. 
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 �Известно, что патогенез атопического дерматита 
(АД) связан с патологическими иммунными реакция-
ми, медиаторами которых являются цитокины, ини-
циирующие и поддерживающие воспалительный про-
цесс в коже [1—5]. показано, что при АД отмечаются 
иммунные нарушения регуляции функциональной ак-
тивности Т-лимфоцитов, и в патогенез данного за-
болевания вовлечен ряд как провоспалительных, так 
и противовоспалительных цитокинов. Важным зве-
ном в патогенезе этого заболевания является сдвиг 
Th1/Тh2-цитокинового профиля в сторону Th2-реакций 
[6—9], который сопровождается повышенной секре-
цией IgE. Даже в периоды внешнего благополучия 
в коже сохраняется Т-лимфоцитарная инфильтрация 
с усиленной продукцией цитокинов 2-го типа — ин-
терлейкинов (ИЛ)-4 и -13. Дисрегуляцию соотношения 
Th1/Тh2 связывают с генетической предрасположен-
ностью [10—13].

В то же время нет единой точки зрения на значение 
ряда цитокинов, например фактора некроза опухоли 
(фНО)-α и ИЛ-6, при различных клинических формах 

и стадиях АД. Имеющиеся в литературе данные о со-
держании различных цитокинов в сыворотке крови 
больных АД достаточно противоречивы [14—17].

Целью исследования явилось изучение роли про-
воспалительных и противовоспалительных цитокинов 
в течении АД.

Материал и методы
Изучено содержание ряда цитокинов у 72 боль-

ных АД с длительностью заболевания от 2 до 30 лет 
и наличием не менее двух рецидивов в год. Возраст 
больных колебался от 25 до 55 лет. В зависимости от 
величины индекса ScORAD (iSc) больные АД были 
разделены на группы: 1-я — 27 больных (10 женщин, 
17 мужчин) с легкой степенью тяжести заболевания 
(iSc < 30 баллов, средний 21,4 ± 2,1 балла), 2-я — 
31 больной (17 женщин, 14 мужчин) со среднетяже-
лой формой (iSc от 30 до 50 баллов, 40,4 ± 3,7 бал-
ла), 3-я — 14 больных (9 женщин, 5 мужчин) с тяжелой 
формой (iSc > 50 баллов, 61,3 ± 7,2 балла). В группы 
больных АД не включали пациентов с какой-либо со-
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матической патологией, в том числе с инфекционны-
ми, онкологическими, нервно-психическими и аутоим-
мунными заболеваниями. Контрольную группу соста-
вили 23 практически здоровых человека (10 мужчин, 
13 женщин) в возрасте 25—35 лет. 

Для определения содержания цитокинов в сыво-
ротке крови из пальца или из вены получали образцы 
крови в сухие пластиковые пробирки. после обработ-
ки кровяного сгустка образец крови центрифугиро-
вали при 2500 g, отбирали с помощью пипетки сыво-
ротку, которую использовали для анализа (сыворотку 
подвергали однократной заморозке при температуре 
от –18 °С до –24 °С и хранили до проведения анализа 
не более месяца).

Содержание цитокинов (ИЛ-1β, -4, -6, -8, -10, -13, 
фНО-α, интерферона (ИфН)-γ) в сыворотке крови 
определяли с помощью коммерческих иммунофер-
ментных тест-систем производства Amersham (США). 
Для определения содержания ИЛ-12 применялись 
тест-системы фирмы R&D (США). Содержание ци-
токинов в сыворотке крови больных АД определяли 
при обострении заболевания и после наступления 
ремиссии.

Обработку полученных данных осуществляли с ис-
пользованием пакета стандартных программ Med star, 
версия 8.

Результаты и обсуждение
Известно, что одним из основных провоспалитель-

ных цитокинов является ИфН-γ, который продуцирует-
ся активированными Th1-лимфоцитами, макрофага-
ми и натуральными киллерами. Обнаружено, что со-
держание ИфН-γ в сыворотке крови больных АД при 
средней степени тяжести и тяжелом течении заболе-
вания отличалось от контрольных значений, причем в 
зависимости от фазы заболевания — обострение или 
ремиссия — изменения носили противоположный ха-
рактер (табл. 1). при обострении болезни его уровень 
достоверно снижался, а во время ремиссии превышал 
контрольные значения, причем при средней степени 
тяжести заболевания достигал максимума. 

Сходная картина наблюдалась при изучении со-
держания ИЛ-12, который оказывает стимулирующее 
влияние на формирование Th1-фенотипа при экс-
прессии его макрофагами, дендроцитами и эозино-
филами. Рецепторы ИЛ-12 содержатся только на Th1- 
клетках и отсутствуют на Th2-лимфоцитах. Во всех 
обследуемых группах больных АД содержание ИЛ-12 
достоверно возрастало лишь в период ремиссии, а во 
время обострения процесса достоверно не отличалось 
от данных контроля. при этом, как и в случае с ИфН-γ, 
максимальные значения его уровня наблюдались у па-
циентов во время ремиссии при среднетяжелой фор-

Таблица 1 Содержание цитокинов в сыворотке крови больных АД (M ± m)

Группа n
ИФН-γ ФНО-α ИЛ-1β

обострение ремиссия обострение ремиссия обострение ремиссия

1 27 26,5 ± 5,4 30,6 ± 4,4□2 42,1 ± 2,8□2, 3 59 ± 5,0*□3 59 ± 7,0□2, 3 59 ± 7,8

2 31 21,2 ± 3,0* 44,7 ± 7,8* 52 ± 4,3 54 ± 6,2*□3 75 ± 9,5** 55 ± 5,8

3 14 21,0 ± 3,1* 39,9 ± 9,0* 60 ± 6,7* 76 ± 9,4** 75 ± 11,9** 64 ± 9,9

4 23 32,3 ± 4,2 43,4 ± 4,7 54 ± 8,4

Группа n ИЛ-4 ИЛ-6 ИЛ-10

обострение ремиссия обострение ремиссия обострение ремиссия

1 27 13 ± 3,5□2, 3 13 ± 4,8 55 ± 9,5*□2, 3 22 ± 4,1□2, 3 55 ± 8,7*□3 45 ± 5,0□□3

2 31 35 ± 13,3** 14 ± 4,7 76 ± 14,0** 40 ± 10,2* 56 ± 7,0* 44 ± 5,9□□3

3 14 39 ± 11,9** 14 ± 3,7 67 ± 14,2** 39 ± 8,1* 70 ± 13,2** 67 ± 11,3**

4 23 11 ± 3,1 20 ± 4,8 37 ± 6,7

Группа n ИЛ-12 ИЛ-8 ИЛ-13

обострение ремиссия обострение ремиссия обострение ремиссия

1 27 31 ± 3,9 47 ± 7,7*□2 79 ± 12,4** 65 ± 9,8 48 ± 7,3*□3 34 ± 4,9□□3

2 31 41 ± 7,0 67 ± 14,6** 71 ± 14,3** 64 ± 12,0 48 ± 8,5*□3 37 ± 9,9□□3

3 14 39 ± 6,8 60 ± 14,1** 86 ± 16,2** 76 ± 7,7** 71 ± 10,1** 69 ± 8,0**

4 23 31 ± 6,7 51 ± 6,7 35 ± 8,6

Примечание. * — р < 0,05; ** — p < 0,01 по сравнению с контрольной группой (группа 4); □3 — p < 0,05 по сравнению с группой 3; □□2 — p < 0,01 
по сравнению с группой 2; □□3 — p < 0,01 по сравнению с группой 3; □2 — p < 0,05 по сравнению с группой 2.
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ме заболевания. В настоящее время доказано, что 
клетки, имеющие фенотип Th1, под действием ИЛ-12 
начинают продуцировать ИфН-γ и вызывают повреж-
дение кератиноцитов. причиной индукции ИфН-γ-
зависимых реакций может быть влияние разных ми-
кробных антигенов и суперантигенов. К гуморальным 
факторам среды, подавляющим синтез ИфН-γ, отно-
сят прежде всего ИЛ-10 и простагландин Е2. 

Изменения сывороточного содержания провоспа-
лительного цитокина фНО-α не носили столь опреде-
ленного и выраженного характера в зависимости от 
стадии процесса. Достоверное увеличение его уровня 
наблюдалось при тяжелом течении АД как при обо-
стрении болезни, так и во время ремиссии, а также во 
время ремиссии у больных со среднетяжелым течени-
ем заболевания. при легком течении АД его уровень 
не отличался от контрольных значений. 

ИЛ-1β относят к провоспалительным цитокинам, так 
как он выступает в качестве одного из главных меди-
аторов, ответственных за формирование местной вос-
палительной реакции и острофазного ответа при ин-
фекционном поражении. Однако следует иметь в виду, 
что одним из главных механизмов его действия явля-
ется индукция синтеза ИЛ-2 и ИЛ-4. Кроме того, ИЛ-1β 
усиливает экспрессию рецепторов к ИЛ-2 и ИЛ-4, что 
создает условия для аутокринной регуляции пролифе-
рации Т-хелперов. Наибольшая стимулирующая актив-
ность ИЛ-1β связана с теми Т-хелперами, которые про-
дуцируют ИЛ-4, т. е. Th2. Вероятно, этим и объясняется 
достоверное повышение его содержания в сыворотке 
крови больных АД во время обострения при тяжелом и 
среднетяжелом течении заболевания. при разрешении 
клинических проявлений болезни значимые изменения 
уровня ИЛ-4 отсутствовали. 

Изменения содержания противовоспалительных ци-
токинов ИЛ-4, -6, -10 и -13 во многом были схожи. Сте-
пень их высвобождения во многом зависела от распро-
страненности и тяжести процесса при АД. Наибольшие 
их концентрации отмечались во время обострения при 
тяжелом и среднетяжелом течении заболевания.

Следует отметить, что ИЛ-4 и ИфН-γ являются клю-
чевыми цитокинами, определяющими путь дальнейшей 
дифференцировки наивных cD4+ Т-клеток. показано, 
что при отсутствии гена, кодирующего ИфН-γ, наруша-
ется иммунный ответ по клеточному типу, поддержива-
емый Th1-лимфоцитами, а элиминация ИЛ-4 блокиру-
ет Th2-зависимый ответ. Дифференцировка наивных 
cD4+ Т-клеток в направлении Th2 приводит к синтезу 
цитокинов ИЛ-4, -10, которые подавляют активность 
ИЛ-12, а также ИЛ-1β, которые могут индуцировать 
рецепторы и синтез Т-клетками ИЛ-2 и ИфН-γ. Таким 
образом, ИЛ-4 подавляет образование Th1-цитокинов, 
сдвигая баланс Th1 и Th2 в сторону Th2.

Как известно, Th1- и Th2-субпопуляции лимфоци-
тов находятся в реципрокных отношениях, и, продуци-
руя противоположные по эффекту цитокины, каждая 

из субпопуляций подавляет дифференцировку поляр-
ной группы, тем самым снижая продукцию альтерна-
тивных цитокинов. Такие реципрокные отношения 
субпопуляций цитокинов наглядно прослеживаются 
при комплексном анализе полученных результатов у 
пациентов с АД. Наблюдающаяся тенденция к повы-
шению уровня ИЛ-4, -6, -10 и -13 в период обострения 
может свидетельствовать о подавлении функциональ-
ной активности Th1-звена иммунитета на фоне повы-
шения функциональной активности Th2-лимфоцитов. 
Во время ремиссии наблюдается обратная карти-
на — увеличение содержания в сыворотке провос-
палительных цитокинов — ИфН-γ, фНО-α, ИЛ-12, что 
свидетельствует о повышении функциональной актив-
ности Th1-лимфоцитов. В целом все эти данные кос-
венно демонстрируют дисбаланс этих субпопуляций 
Т-хелперов при АД.

Выделяют разные причины, обусловливающие 
сдвиг иммунных реакций в сторону Th2-звена при АД. 
прежде всего это наследственные факторы. Так, из-
вестно около 20 генов, ассоциируемых с предраспо-
ложенностью к атопии. Особый интерес заслуживает 
область на 5-й хромосоме (5q31—33), содержащая 
кластер генов, которые кодируют цитокины, характе-
ризующие Th2-профиль: ИЛ-3, -4, -5, -13. установлены 
ассоциации аллергических заболеваний с участком 
этого кластера, кодирующим ИЛ-4. полиморфизм по 
промотору ИЛ-4 связан с высоким содержанием IgE. 
Кроме того, большое значение имеют местные факто-
ры, обусловливающие дифференцировку Th0-клеток 
в Th2. В число этих факторов входят цитокиновое 
окружение, тип антигена и костимуляции, воздействие 
разных гуморальных компонентов. Моноциты боль-
ных АД отличаются повышенной активностью цАМф-
фосфодиэстеразы, способствующей продукции ИЛ-4, 
-10, простагландина Е2 и IgE. 

Таблица 2
Коэффициент корреляции между индек-
сом SCORAD и содержанием цитокинов 
в сыворотке крови больных АД

Показатель SCORAD

ИФН-γ –0,07 

ФНО-α 0,44*

ИЛ-1β 0,23

ИЛ-4 0,51*

ИЛ-6 0,04

ИЛ-10 0,39

ИЛ-12 0,05

ИЛ-8 0,02

ИЛ-13 0,30

Примечание. * — р < 0,05.
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Литература

что касается содержания в сыворотке ИЛ-8, то его 
уровень был повышен по сравнению с контролем в 
разных группах в 64—79% образцов и незначительно 
зависел от клинической картины заболевания, несмо-
тря на то что основным его свойством является обес-
печение хемотаксиса в зону воспаления различных 
типов клеток — нейтрофилов, моноцитов, эозинофи-
лов, Т-лимфоцитов.

Определены коэффициенты корреляции между 
величиной индекса ScORAD и уровнем цитокинов во 
время обострения АД (табл. 2). Обнаружено, что только 
уровень фНО-α и ИЛ-4 достоверно коррелировал с тя-
жестью заболевания с учетом индекса ScORAD. Не-
смотря на то что повышение уровня фНО-α было более 

характерно для ремиссии, во время обострения заболе-
вания он также коррелировал с тяжестью болезни.

Заключение
подводя итог проведенному исследованию содер-

жания цитокинов в сыворотке крови у пациентов с АД 
различной степени тяжести, можно сделать вывод 
о том, что прослеживается тенденция к повышенной 
продукции противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, 
-6, -10, -13) при обострении заболевания и повыше-
нию синтеза провоспалительных цитокинов (ИфН-γ, 
фНО-α, ИЛ-12) во время ремиссии, что свидетельству-
ет о дисбалансе субпопуляций Th1 и Th2 лимфоцитов 
при АД. 


