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УДК 616.611-021.3-074:543.645 М.Ю. Юркевич, Г.И. Иванчик, 
К.С. Комиссаров, М.М. Зафранская

ПРОГНОСТИЧЕСКАя ЗНАЧИМОСТь ОПРЕДЕЛЕНИя ЦИТОКИНОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С ИДИОПАТИЧЕСКОй IGA-НЕФРОПАТИЕй

ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного 
образования», г. Минск, Беларусь

Проведено определение количества интерлейкина (ИЛ) -1β, ИЛ-6, ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-3, 
ИЛ-5, фактора некроза опухоли-α, трансформирующего ростового фактора- β1, фактор хе-
мотаксиса моноцитов (МСР-1), фактора роста тромбоцитов - BB (PDGF-BB) в сыворотке и 
утренней порции мочи 59 пациентов с гистологически верифицированным диагнозом идио-
патическая IgA-нефропатия. Установлено статистически значимое увеличение у пациентов 
концентраций сывороточных МСР-1, PDGF-BB и ИЛ-6, экскретируемого с мочой ИЛ-4, на-
ряду с повышением фитогемагглютинин – индуцированной продукции ИЛ-4 и ИЛ-5. Ассо-
циация уровня сывороточного МСР-1 с тубулярной атрофией, ИЛ-4 с наличием фокально-
сегментарного склероза, экскретируемого ИЛ-8 с уровнем суточной протеинурии свидетель-
ствует о целесообразности определения количественных показателей цитокинов с целью 
разработки новых подходов к прогнозированию течения и исхода IgA-нефропатии.

Ключевые слова: IgA-нефропатия, цитокины, тубулоинтерстициальные изменения

Введение

В настоящее время IgA-нефропатия 
(IgAH) является одной из социально-
значимых проблем, в связи с увеличением 
количества пациентов среди молодого тру-
доспособного населения (2,5 случая/100 
000 населения в год [1]), превалировани-
ем более быстрого и тяжёлого течения за-
болевания, частым развитием резистентно-
сти к традиционной терапии. По данным 
Appel G.B. (2006) у 30-40% пациентов с 
IgAH терминальная стадия хронической по-
чечной недостаточности развивается в тече-
ние первых 10-20 лет [2]. Прогноз и резуль-
тативность лечения IgAH зависят от макси-
мально раннего выявления неблагоприятно-
го течения данной патологии и своевремен-
ного назначения адекватной терапии.

Развитие IgAH обусловлено депозици-
ей IgA в мезангиуме почечных клубочков, 
что приводит к активации мезангиальных 
клеток и запускает развитие локального 
воспалительного процесса с последующим 
повреждением всех почечных структур [3]. 
Учитывая то, что регуляция биохимических 
и иммунологических процессов, составля-

ющих основу иммунокомплексной воспа-
лительной реакции, осуществляется боль-
шим количеством гуморальных медиато-
ров, актуальным является определение роли 
цитокинов в развитии и прогрессировании 
IgAH. Согласно литературным данным, во-
влечение цитокинов в процессы деструк-
ции почечной ткани связано с их способно-
стью индуцировать структурные изменения 
IgA, обуславливающие депозицию иммуно-
глобулиновых молекул в мезангиуме (ин-
терлейкин (ИЛ) – 6, ИЛ- 5) [4,5]; оказывать 
митогенное воздействие на клетки почеч-
ных клубочков [6-8]; вызывать трансфор-
мацию мезангиальных и эндотелиальных 
клеток [7]; индуцировать синтез элементов 
внеклеточного матрикса и вазоактивных ве-
ществ (фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), 
трансформирующий ростовой фактор-β1 
(ТРФ-β1), фактор роста тромбоцитов-ВВ 
(PDGF-BB)) [8, 9]; увеличивать цитотокси-
ческий потенциал резидентных макрофагов 
(белок хемотаксиса моноцитов-1 (МСР-1), 
ФНО-α); проявлять иммуносупрессивное 
действие в отношении протективного им-
мунного ответа (ИЛ-10) [10] и т.д. Следу-

Клиническая медицина
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ет отметить, что работы, посвященные роли  
цитокинов при IgAH, в основном носят экс-
периментальный характер [4-9] и лишь еди-
ничные исследования посвящены оценке их 
клинического значения [10-12].

Цель исследования – характеристика 
цитокинового профиля пациентов с иди-
опатической IgAH и определение роли 
цитокинов в формировании клинико-
морфологической картины заболевания.

Материал и методы исследования

В исследование включено 59 пациентов 
с идиопатической IgAН, средний возраст – 
32,8±10,7 лет (мужчин – 56%, женщин – 
44%). Диагноз IgAH подтвержден метода-
ми световой и иммунофлуоресцентной ми-
кроскопии биоптатов почечной ткани. Про-
должительность заболевания от момента 
морфологической верификации диагноза 
варьировала от 1 месяца до 6 лет. Уровень 
суточной протеинурии пациентов состав-
лял 1,3 (0,6÷2,4) г/cут, скорость клубочко-
вой фильтрации – 79,9 (64,0÷112,0) мл/мин.

Контрольная группа включала 40 здо-
ровых доноров, сопоставимых по возрасту 
и полу. 

Концентрацию ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-4, ИЛ-
8, ФНО-α (тест-системы производства ЗАО 
«Вектор-Бест», РФ), а также ИЛ-3, ИЛ-5, 
ТРФ-β1, МСР-1, PDGF-BB («R&DSystems», 
США) определяли в сыворотке перифери-
ческой крови и в утренней порции мочи ме-
тодом твердофазного иммуноферментно-
го анализа. Результаты регистрировали на 
спектрофотометре «Brio», Италия.

Для определения уровня спонтанной 
и индуцированной продукции цитокинов 
циркулирующие мононуклеры (МНК) вы-
деляли путем центрифугирования стабили-
зированной гепаринатом натрия (25 Ед/ мл) 
периферической крови на градиенте плот-
ности фиколл-верографина (p=1,077 г/см3, 
«Sigma», Германия) при 1500 об/мин. в те-
чение 30 минут. Образовавшееся интер-
фазное кольцо дважды отмывали центри-
фугированием (1500 об/мин., 10 мин.) в 
фосфатно-буферном растворе («Sigma», 

Германия) с 5% инактивированной эм-
бриональной телячьей сывороткой (ЭТС, 
«HyClone», Великобритания). Выделен-
ные МНК культивировали в концентрации 
2×106 клеток/мл в течение 4 дней в пита-
тельной среде RPMI-164 («Lonza», Бель-
гия) c 10% ЭТС, 2мМ глутамина, 100 Ед/ мл 
бензилпеницилин натрия, стрептомицин 
сульфата и неомицин сульфата при 37°С во 
влажной атмосфере с 5% CO2. Для стиму-
ляции секреторной активности МНК в про-
бы вносили 10 мкг/мл фитогеммаглютини-
на (ФГА, «Sigma», Германия). После инку-
бации клетки осаждали центрифугирова-
нием, супернатант переносили в полипро-
пиленовые пробирки и замораживали при 
-70°С для дальнейшего определения уров-
ня цитокинов методом твердофазного им-
муноферментного анализа.  

Индекс стимуляции (ИС) рассчиты-
вали как соотношение концентрации ана-
лизируемого фактора в супернатантах от 
ФГА-активированных МНК (индуцирован-
ная продукция) к его уровню в отсутствии 
стимуляции (спонтанная продукция).

Статистическую обработку данных про-
водили с использованием стандартного па-
кета программы Statistica 8.0. Полученные 
данные не соответствовало закону нормаль-
ного распределения (тест Колмогорова-
Смирнова и W- критерия Шапиро-Уилка), 
что позволило  применить для статистиче-
ской обработки результатов непараметриче-
ские методы. Для сравнения двух независи-
мых групп применяли U-критерий Манна-
Уитни. Различия считались статистически 
значимыми при значении р<0,05. Для пред-
ставления полученных данных использо-
вали показатели медианы, нижнего и верх-
него процентилей (25-й÷75-й процентили). 
Наличие связи между изучаемыми показа-
телями определяли методом ранговой кор-
реляции Спирмена.

Для вероятностной оценки информатив-
ности показателей проводили построение 
характеристических ROC (Receiver Operator 
Characteristic) кривых в программе MedCalc 
12.5.0.0. С целью количественной харак-
теристики ROG – кривых определяли пло-
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щадь под кривой (Area Under Curve, АUС) и 
ее 95% доверительного интервала (95% ДИ). 
Чем выше показатель AUC, тем лучшей про-
гностической силой обладает показатель.

Результаты исследования 

В сыворотке периферической крови па-
циентов с IgAH по сравнению с контроль-
ной группой наблюдалось статистически 
значимое увеличение концентрации хемо-
киновой молекулы МСР-1 (таблица 1). По 
данным ROС-анализа, уровень сывороточ-
ного МСР-1 более 252 нг/л ассоциирован 
с наличием у пациентов тубулярной атро-
фии почечной ткани с диагностической 
чувствительностью – 93%, диагностиче-
ской специфичностью – 70%, AUC – 0,75 
(95% ДИ: 0,54 – 0,89) и р=0,01. 

Согласно Оксфордской классификации 
IgAH (2009), наличие у пациентов тубуляр-
ной атрофии способствует прогрессирова-
нию IgAH уже на ранних стадиях заболе-
вания [13, 14]. По данным Freese P. 
и соавт. (1998) развитие в данной 
группе пациентов терминальной 
стадии хронической почечной не-
достаточности происходит, в сред-
нем, в течение 3,5±2,7 лет [15]. 
Роль МСР- 1 в развитии тубулярной 
атрофии связана со способностью 
привлекать в интерстициальную 
ткань моноциты и запускать некон-
тролируемое развитие лейкоцитар-
ной инфильтрации. Накопление ак-
тивированных  моноцитов/макро-
фагов вблизи клеток канальцевого 
эпителия способствует генерации 
большого количества кислород-
ных радикалов, липидных медиа-
торов и цитокинов, что инициирует 
деструкцию тубулярных клеток и 
способствует развитию локальной 
воспалительной реакции [16].

Роль цитокинов в развитии хро-
нического почечного повреждение 
заключается в индукции ими фи-
брозной трансформации тубулоин-
терстициальной ткани почек, обу-
словленной активацией мезангиаль-

ных и эпителиальных клеток, увеличени-
ем продукции элементов интерстициально-
го экстрацеллюлярного матрикса (фибро-
нектин, гепарансульфатпротеогликаны, ин-
терстициальный коллаген I и III типа и др.) и 
снижением степени матриксной деградации 
[17]. У пациентов с IgAH выявлено статисти-
чески значимое повышение концентраций 
сывороточных PDGF-BB и ИЛ-6 (таблица 
1), которые относятся к потенциальным ме-
диаторам мезангиальной гиперклеточности 
и экспансии внеклеточного матрикса. Содер-
жание других профиброгенных факторов – 
ФНО-α и ТРФ-β1 – не отличались от анало-
гичных показателей в контрольной группе. 

Кроме того, установлена корреляцион-
ная зависимость уровня ИЛ-6 с концентра-
цией сывороточного IgA (R=0,5, p<0,05), что 
свидетельствует о вовлечение данного цито-
кина в синтез иммуноглобулиновых молекул. 

Нефритогенная роль IgA определяет-
ся структурными особенностями иммуно-

Таблица 1 – Особенности цитокинового профиля 
пациентов с IgAH

Показатель
Концентрация, нг/л Уровень 

рПациенты с 
IgAH

Контрольная 
группа

С
ы

во
ро

тк
а

МСР-1 339,6 
(232,8÷493,4)

113,9 
(86,1÷380,7) 0,01

PDGF-BB 1555,2 
(1271,7÷2840,2)

1215,7 
(746,5÷1813,2) 0,04

ТРФβ1 350,9 
(186,9÷708,9)

293,1 
(72,8÷541,1) -

ИЛ-1β 3,5 (0,0÷3,8) 3,8 (0,0÷3,9) -
ИЛ-6 2,8 (0,5÷5,6) н/о 0,01

ФНОα 2,0 (0,3÷18,1) 0,8 (0,0÷2,1) -
ИЛ-4 0,5 (0,4÷0,7) 0,6 (0,5÷0,8) -
ИЛ-5 2,9 (2,0÷4,4) 3,1 (1,3÷5,8) -
ИЛ-3 1,5 (0,2÷2,7) 1,3 (0,1÷1,8) -
ИЛ-8 3,9 (2,6÷7,0) 5,5 (3,0÷6,5) -

М
оч

а

PDGF-BB 27,8 (24,3÷34,1) 27,8 
(24,3÷29,2) -

ТРФβ1 н/о н/о -
ФНОα 3,3 (1,2÷9,7) 2,3 (1,8÷7,7) -
ИЛ-4 4,1 (0,9÷7,5) 0,8 (0,6÷0,9) 0,03
ИЛ-5 6,1 (3,8÷8,1) 8,0 (4,9÷9,7) -
ИЛ-8 10,2 (3,1÷60,6) 11,1 (7,4÷63,4) -

Примечание: н/о – концентрация не определя-
лась (ниже порогового уровня).
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глобулиновых молекул. При IgAH наблю-
дается снижение уровня гликозилирова-
ния О-связанных гликанов на шарнирном 
участке IgA и повышенная их сиалиниза-
ция, что способствует изменению стабильно-
сти IgA и повышению его сродства к мезан-
гиуму почечных клубочков [18, 19]. По дан-
ным H. Suzuki et al. (2014) ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, 
ИЛ-10 и ФНО-α, являются ключевыми цито-
кинами, увеличивающими синтез IgA in vitro, 
при этом только ИЛ-6 и, в меньшей степе-
ни, ИЛ-4 влияют на уровень галактозилиро-
вания IgA. Высокие концентрации ИЛ-6 спо-
собствуют увеличению активности сиалил-
трансферазы – фермента, участвующего в си-
алинизации терминальной галактозы IgA [4].

Достоверных изменений в сывороточ-
ном содержании ИЛ-4 и ИЛ-5 установле-
но не было (таблица 1), однако повышение 
у пациентов с IgAH концентрации ИЛ-4 
выше 0,5 пг/мл ассоциировалось с наличи-
ем фокально-сегментарного склероза по-
чечных клубочков с диагностической чув-
ствительностью и специфичностью 77% и 
83%, соответственно, AUC – 0,81 (95% ДИ: 
0,60-0,94) и статистической значимостью 
(р) менее 0,01. 

Для характеристики потенциальной 
возможности клеток отвечать на антиген-
ную стимуляцию продукцией цитокинов, 
инициирующих развитие IgA-зависимого 
иммунного ответа, ИЛ-4 и ИЛ-5 определя-
ли в супернатантах от нестимулированных 
и ФГА- активированных МНК.

Исследование уровней спонтанной се-
креции данных цитокинов in vitro не выявило 
существенных различий между пациентами 
с IgAH и контрольной группой (таблица 2). 
При этом установлено статистически значи-

мое увеличение концентраций ИЛ-4 и ИЛ-5 в 
супернатантах от ФГА-активированных кле-
точных культур пациентов с IgAH. ИС ИЛ-4 
для пациентов составил 77,5 (58,5÷112,0) усл. 
ед., для контрольной группы – 14,5 (10,1÷21,4) 
усл. ед. (р<0,01). Аналогичные результаты по-
лучены и для ИЛ-5 (ИС ИЛ-5 для пациентов – 
23,9 (16,8÷29,0) усл. ед.; для контрольной 
группы – 13,3 (12,1÷19,3) усл. ед., р=0,05). Та-
ким образом, ИС ИЛ-5 у пациентов с IgAH 
увеличен в среднем в 5,3 раза по сравнению с 
контрольной группой, а ИС ИЛ-4 – в 1,8 раза. 
Способность ФГА-стимулированных МНК 
пациентов с IgAH продуцировать на высоком 
уровне  ИЛ-4 и ИЛ-5 свидетельствует о вы-
сокой резервной возможности клеток секре-
тировать медиаторы воспаления в условиях 
пролонгированной клеточной активации. 

Иммунокомпетентные клетки, попа-
дая в ходе развития воспалительной реак-
ции в почечную ткань, активно секретиру-
ют цитокины, что способствует повреж-
дению гломерул и тубулоинтерстициаль-
ных структур почки и приводит к клини-
ческим проявлениям IgAH [17]. Опреде-
ление в моче гуморальных медиаторов яв-
ляется информативным неинвазивным ме-
тодом оценки уровня продукции цитоки-
нов в почечной ткани и отражает степень 
интерстициального воспаления и/или фи-
броза. Определение количества экскре-
тируемых с мочой цитокинов (таблица 1) 
выявило статистически значимое повы-
шение концентрации ИЛ-4 у пациентов с 
IgAH по сравнению с контрольной груп-
пой, что подтверждает роль данного цито-
кина как локального воспалительного фак-
тора. Концентрации остальных цитокинов 
в моче не отличались от аналогичных по-

Таблица 2 – Характеристика спонтанной и индуцированной продукции ИЛ-4 и ИЛ-5 
мононуклеарами периферической крови пациентов с IgAH

Показатель Спонтанная продукция, нг/л ФГА-индуцированная продукция, нг/л
Пациенты Контрольная группа Пациенты Контрольная группа

ИЛ-4 0,9
(0,8÷1,0)

0,9
(0,8÷1,1)

94,9
(51,9÷100,5)*

18,5
(4,0÷58,1)

ИЛ-5 19,9
(16,2÷21,5)

14,5
(10,1÷21,4)

520,5
(423,9÷616,8)**

240,0 
(224,3÷425,0)

Примечание: * – р<0,01, ** – р=0,05, по сравнению с контрольной группой.
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казателей в контрольной группе. При этом, 
концентрация экскретируемого ИЛ-8 кор-
релировала с уровнем суточной протеину-
рии (R=0,7, p<0,05) и концентрацией обще-
го белка крови (R= -0,8, p<0,05). По срав-
нению с референтными значениям, состав-
ляющим 3,3-128 нг/л, повышенная мочевая 
экскреция ИЛ-8 наблюдалась у 10% паци-
ентов с IgAH. Данные Wada T. et al. (1994) 
свидетельствуют об ассоциации повышен-
ного уровня экскреторного ИЛ-8 с гипер-
фильтрацией гломерул лейкоцитами [12].

Заключение

У пациентов с идиопатической IgAH 
выявлено статистически значимое увели-
чение концентраций сывороточных МСР-1, 
PDGF-BB и ИЛ-6, экскретируемого с мо-
чой ИЛ-4, в сочетании с повышением ФГА-
индуцированной продукции ИЛ-4 и ИЛ-5. 

Ключевыми медиаторами развития ту-
булоинтерстициальных изменений при 
IgAH являются: МСР-1 – на этапах ин-
фильтрации интерстициума; PDGF, ИЛ-6 и 
ИЛ-4 – в процессе формирования фиброза 
почечной ткани.

Ассоциация уровня сывороточного 
МСР-1 с тубулярной атрофией, ИЛ-4 с на-
личием фокально-сегментарного склероза, 
экскретируемого ИЛ-8 с уровнем суточной 
протеинурии свидетельствует о целесоо-
бразности определения количественных 
показателей цитокинов с целью разработ-
ки новых подходов к прогнозированию те-
чения и исхода IgAH.
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M.Y. Yurkevich, H.I. Ivanchik, K.S. Komissarov, M.M. Zafranskaya

PROGNOSTIc SIGNIFIcANcE OF cYTOKINES dETEcTION 
IN IdIOPATHIc IGA-NEPHROPATHY

Interleukin (IL) -1β, IL-6, IL-4, IL-8, IL-3, IL-5, tumor necrosis factor α, transforming 
growth factor β1, monocyte chemoattractant protein 1 (МСР-1), platelet derived growth fac-
tor – BB (PDGF-BB) were determined in serum and morning urine portion of 59 idiopathic IgA 
nephropathy patients. The high concentration of serum MCP-1, PDGF-BB, IL-6, urine IL-8 as 
well as the increase of phytohemagglutinin-stimulated production of IL-4 and IL-5 were typi-
cal for IgA nephropathy. The association of serum MCP-1 level with tubular atrophy, IL-4 with 
focal segmental glomerulosclerosis, urine IL-8 with daily proteinuria indicate the importance 
of cytokines detection in prediction of IgA nephropathy course and outcome.
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