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Аннотация. Цель исследования. Изучить корреляционные взаимосвязи между изменением синтеза цитоки-
нов и поражением различных органов и тканей у больных ГПА. Материалы и методы. Клинически обсле-
довано 60 больных с диагнозом ГПА, установленным в соответствии с классификационными критериями 
ACR и определением конференции в Чапел-Хилле в 2012 г. Экспрессию мРНК 11 цитокинов: интерферо-
нов (ИФН)-α, ИФН-γ, интерлейкинов (ИЛ)-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-18, фактора 
некроза опухоли (ФНО)-α в мононуклеарах периферической крови (МПК) определяли методом ОТ-ПЦР у 
57 больных ГПА. У 40 больных определяли содержание ИФН-α, ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-18, ФНО-α в сыворотке 
крови методом ИФА. Результаты. Критерии васкулита установлены у 23 (38,3%) больных ГПА, критерии 
гранулематозного воспаления – у 45 (75,0%) пациентов. У 57 (95,0%) пациентов выявлено поражение носа 
и придаточных пазух носа, у 29 (48,3%) – органа слуха, у 33 (55,0%) – поражение органа зрения. Пораже-
ние легких определялось у 35 (58,3%) обследованных больных, поражение почек – у 28 (46,7%) человек. 
Полные прямые корреляционные взаимосвязи выявлены между поражением органа зрения и экспресси-
ей мРНК ИЛ-4, ИЛ-12 в МПК (r=1,00). Обратное полное корреляционное взаимодействие установлено 
между поражением органа слуха и экспрессией мРНК ИЛ-12; между наличием снижения скорости клубоч-
ковой фильтрации более чем на 50% и сывороточным уровнем ИФН-α (r=–1,00). Заключение. Цитокины 
могут регулировать определенный тип иммунного ответа при поражении различных органов у больных 
ГПА. При наличии признаков гранулематозного воспаления выявляется корреляционная зависимость с 
цитокинами, указывающими на подавление Th2-типа типа иммунного ответа, и преобладание Th1-типа 
иммунного ответа у больных ГПА. Исследование корреляционных взаимосвязей при наличии признаков 
васкулита продемонстрировало, что ИФН-α, ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 принимают участие в повреждении 
стенки сосудов у больных ГПА.

Abstract. Study Objective. To evaluate the correlation between cytokine synthesis and organ involvement in patients 
with granulomatosis with polyangiitis (GPA). Methods. The study involved 60 patients with GPA diagnosed following 
the ACR criteria and the CHCC-2012 definition. Cytokines genes expression was studied in blood samples from 
57 patients with reverse transcription polymerase chain reaction. We evaluated mRNA for the following cytokines: 
interferon (IFN)-α, IFN-γ, interleukin (IL)-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, tumor necrosis factor 
(TNF)-α production. Also, we investigated the serum concentration of IFN-α, IL-1β, IL-8 IL-18 and TNF-α by 
ELISA in 40 patients with GPA. Results. Markers for granulomatous disease were detected in 45 (75,0%) GPA pa-
tients, markers for vasculitis – in 23 (38,3%) patients. GPA affected eyes in 33 patients (55,0%), ears in 29 (48,3%), 
nose and sinuses in 57 (95,0%), lungs in 35 (58,3%) and kidneys in 28 (46,7%). There was total positive correlation 
between eye disease and IL4 and IL12 genes expression (r=1,00). Total negative correlations were between ear dis-
ease and IL-12 gene expression; glomerular filtration rate reduction more than 50% and serum IFN-α (r=–1,00). 
Conclusion. Cytokines may upregulate the direct immune response in organ damage in GPA patients. Markers for 
granulomatous disease correlated with cytokines, that suppressed Th2 type immune response and promoted Th1 type 
immune response. Correlation between vasculitis markers and cytokines showed that IFN-α, TNF-α, IL-1β and 
IL-6 participated in vascular damage in GPA patients.

Ключевые слова. Гранулематоз с полиангиитом, Вегенер, цитокины, корреляция.
Keywords. Granulomatosis with poilyangiitis, Wegener, cytokine, correlation.

ВВЕДЕНИЕ

Гранулематоз с полиангиитом (Вегенера) пред-
ставляет собой некротизирующее гранулематозное 
воспаление, обычно с поражением верхних и ниж-
них дыхательных путей, и некротизирующий васку-
лит, с поражением мелких и средних сосудов [1].

Клиническими эквивалентами гранулематозно-
го воспаления являются: стойкие (более 1 месяца) 
инфильтраты и узлы в легких с участками деструк-
ции и образованием полостей, стенозирующий 
эндобронхит; подскладочная гранулема гортани и 
трахеи, язвенно-некротический ринит с формиро-
ванием перфорации носовой перегородки, деструк-
тивный синусит или пансинусит с полиповидным 
утолщением слизистой оболочки придаточных па-
зух носа, длительно текущий мастоидит (длитель-
ностью не менее 3 месяцев), псевдотумор орбиты.

В свою очередь, с развитием некротизирующего 
васкулита связывают кожные геморрагические или яз-
венно-геморрагические высыпания, эписклерит, мно-
жественный мононеврит, гломерулонефрит, протека-

ющий с гематурией, чаще в сочетании с умеренной 
протеинурией и нередко с нарушением азотовыдели-
тельной функции почек, вплоть до развития быстро-
прогрессирующего гломерулонефрита (БПГН) [2].

АКТУАЛЬНОСТЬ

Гранулематоз с полиангиитом (ГПА) остается 
одним из самых тяжелых и прогностически небла-
гоприятных системных васкулитов [3]. Патогенез 
ГПА включает в себя различные механизмы, веду-
щие к адгезии лейкоцитов к эндотелиальным клет-
кам, пенетрации сосудистой стенки и высвобожде-
нию цитокинов и хемокинов.

ОБОСНОВАНИЕ

Исследование участия цитокинов в развитии 
иммунопатологического процесса у больных гра-
нулематозом с полиангиитом представляет особый 
интерес в связи с возможностью применения биоло-
гических препаратов у данной группы больных [4].
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Цель исследования – изучить корреляционные 
взаимосвязи между изменением синтеза цитокинов 
и поражением различных органов и тканей у боль-
ных ГПА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 60 пациентов с под-
твержденным диагнозом гранулематоза с по-
лиангиитом (Вегенера), которые наблюдались в 
клинике нефрологии, внутренних и профессио-
нальных болезней имени Е.М.  Тареева. Диагноз 
ставился на основании уточненных критериев, 
принятых в 2012 г. в Чапел-Хилл. Для оценки ор-
ганных поражений у больных ГПА применялась 
шкала VDI. 

У 57 из 60 больных после забора крови было вы-
полнено исследование профиля экспрессии мРНК 
следующих цитокинов: ИФН-α, ИФН-γ, ИЛ-1β, 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-18, 
ФНО-α. Экспрессия мРНК указанных цитокинов 
также проводилась у 40 здоровых добровольцев. 

Определение активности мРНК 11 цитокинов 
в мононуклеарах периферической крови (МПК) 
проводили с использованием методов обратной 
транскрипции и полимеразной цепной реакции 
(ОТ-ПЦР). Выделение РНК проводили по методике 
P.  Chomczynsky, N.  Sacchi, методом кислой гуани-
дин тиоцианат-фенол-хлороформ экстракции. Об-
ратная транскрипция и ПЦР-амплификация были 
выполнены в соответствии с методикой, предло-
женной Gelder. В качестве положительного контро-
ля использовали ß-актин. Регистрацию результатов 
ПЦР осуществляли электрофоретически в 1%-ном 
агарозном геле, окрашенном бромистым этидием. 
Для идентификации нуклеотидных последователь-
ностей использовали маркер для электрофореза 
фирмы Promega (G 1758) [5].

У 40 из 60 больных ГПА проводилось исследо-
вание содержания 5 цитокинов (ИФН-α, ИЛ-1β, 
ИЛ-8, ИЛ-18 и ФНО-α) в сыворотке крови с ис-
пользованием метода иммуноферментного ана-
лиза (ИФА). Количественное определение цито-
кинов проводилось с использованием тест-систем 
ООО «Вектор-Бест Европа» (Москва, согласно про-
изводственному протоколу).

СТАТИСТИКА

Статистический анализ проводили с использо-
ванием статистической программы Statistica версии 
10.0. Оценку значимости различий в группах прово-
дили с использованием непараметрического крите-
рия Манна – Уитни. Исследование корреляционной 
связи проводили с использованием непараметриче-
ского метода статистического анализа – гамма-кор-
реляции. Результат считался статистически значи-
мым при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 60 больных, в 
том числе 21 мужчина и 39 женщин в возрасте от 
18 до 80 лет (медиана – 50,5 лет) с диагнозом ГПА. 
Гистологически диагноз подтвержден у 40 (66,7%) 
из 60 обследованных больных. Индекс VDI соста-
вил 11,35±5,06. У 57 пациентов было выявлено по-
ражение носа и придаточных пазух носа (ППН), у 
29 диагностировано поражение органа слуха, у 33 – 
поражение органа зрения. Поражение легких опре-
делялось у 35 обследованных больных, поражение 
почек – у 28 человек, при этом у 25 пациентов ско-
рость клубочковой фильтрации была снижена бо-
лее чем на 50%. Из 28 больных с поражением почек 
у 23 из них была выявлена протеинурия, при этом 
протеинурия более 0,5 г/сут определялась у 10 па-
циентов, гематурия – у 14. Биопсия почки обследо-
ванным больным не проводилась. У всех пациентов 
определялось наличие клинических эквивалентов 
васкулита и гранулематозного воспаления. Призна-
ки васкулита были выявлены у 23 пациентов, при-
знаки гранулематозного воспаления – у 45 больных. 

Экспрессию мРНК цитокинов в мононуклеар-
ных клетках периферической крови определяли 
методом ОТ-ПЦР у 57 больных ГПА и 40 здоро-
вых доноров. У больных ГПА выявили статистиче-
ски значимую (p  <0,05) активацию синтеза мРНК 
ИФН-α, ИЛ-8 и подавление синтеза на уровне 
транскрипции ИЛ-12 и ФНО-α. Частота выявле-
ния мРНК цитокинов у больных ГПА и здоровых 
добровольцев представлена в таблице 1. 

Проводилось исследование корреляционной 
зависимости экспрессии мРНК ИФН-α, ИФН-γ, 

Таблица 1 

Частота выявления мРНК цитокинов у больных ГПА (n=57) и здоровых добровольцев (n=40)

ИФН-α ИФН-γ ИЛ-1β ИЛ-2 ИЛ-4 ИЛ-6 ИЛ-8 ИЛ-10 ИЛ-12 ИЛ-18 ФНО-α

Больные ГПА, 
N (%)

23 
(40,4)*

10
(17,5)

27 
(47,4)

8 
(14,0)

3 
(5,3)

17 
(29,8)

25 
(43,9)*

14 
(24,6)

3  
(5,3)*

30 
(52,6)

17 
(29,8)*

Здоровые добро-
вольцы, N (%)

1 
(2,5)

12  
(30,0)

14 
(35,0)

0 0 8  
(20,0)

4 
(10,0)

8 
(20,0)

28 
(70,0)

12 
(30,0)

30
 (75,0)

Примечание: * p <0,05 (критерии Манна – Уитни).
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ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12, 
ИЛ-18, ФНО-α, определяемых методом ПЦР, и 
ИФН-α, ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-18 и ФНО-α, определяе-
мых методом ИФА с наличием критериев васкулита, 
наличием критериев гранулематозного воспаления, 
клиническими проявлениями болезни: поражени-
ем органа зрения, органа слуха, носа и придаточных 
пазух носа, легких и почек. Результаты исследова-
ния представлены в таблице 2.

Проведенное обследование показало, что нали-
чие критериев васкулита достоверно коррелирует 
с уровнем экспрессии мРНК ИЛ-6, продукцией 
ИФН-α, ИЛ-1β, ФНО-α; наличие критериев гра-
нулематозного воспаления имеет достоверную об-
ратную корреляционную зависимость с уровнем 
экспрессии мРНК ИЛ-4, ИЛ-10 и прямую корре-
ляционную связь с экспрессией мРНК ИЛ-18. До-
стоверная обратная корреляция определялась меж-
ду экспрессией мРНК ИЛ-4, ИЛ-12, продукцией 
ИФН-α и поражением носа и ППН; экспрессией 
мРНК ИЛ-12, продукцией ИЛ-18 и поражением 
органа слуха; экспрессией мРНК ИФН-α и пораже-
нием почки; продукцией ИФН-α и снижением ско-
рости клубочковой фильтрации менее 50%. Прямая 
корреляционная связь выявлена между экспрессией 
мРНК ИЛ-4, ИЛ-12, продукцией ИЛ-18 и пораже-
нием органа зрения; экспрессией мРНК ИФН-γ, 

ИЛ-6, ФНО-α, продукцией ИЛ-18 и поражением 
легких; экспрессией мРНК ФНО-α, продукцией 
ИЛ-8, ИЛ-18 и снижением скорости клубочковой 
фильтрации менее 50%. 

Анализ результатов исследования определил 
наличие полных корреляционных взаимосвязей 
(r=1,00). Поражение органа зрения и экспрессия 
мРНК ИЛ-4, ИЛ-12 в периферических мононукле-
арах имели полную прямую корреляционную связь 
(r=1,00). Обратное полное корреляционное взаимо-
действие выявлено между поражением органа слуха 
и экспрессией мРНК ИЛ-12, а также между нали-
чием снижения скорости клубочковой фильтрации 
более чем на 50% и сывороточным уровнем ИФН-α 
(r=–1,00). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Хорошо известно, что ключевое значение в не-
кротизирующем повреждении сосудистой стенки 
у больных ГПА имеют АНЦА, напрямую воздей-
ствующие на нейтрофилы и моноциты посредством 
связывания с антигенами (ПР3, МПО), экспресси-
рованными на поверхности клеточной мембраны. 
АНЦА вызывают активацию нейтрофилов в преде-
лах сосудистого эндотелия с высвобождением кис-
лородных радикалов, протеолитических ферментов, 

Таблица 2

Коэффициенты корреляции (R) между клинико-лабораторными данными с одной стороны и уровнем экспрессии  
мРНК цитокинов в МПК и содержанием цитокинов в сыворотке с другой стороны у больных ГПА 

Клинико-лабораторные проявления у больных ГПА, n (%)

Клинические 
признаки 
васкулита
23 (38,3)

Клинические  
признаки

гранулематозного 
воспаления

45 (75,0)

Поражение 
носа и  

придаточных 
пазух носа
57 (95,0)

Поражение 
органа слуха

29 (48,3)

Пораже-
ние глаз
33 (55,0)

Поражение 
легких

35 (58,3) 

Поражение 
почки

28 (46,7)

Скорость 
клубочковой 
фильтрации 

менее 50 
25 (41,7)

Транскрипция цитокинов 
ИФН-α 0,17 0,01 0,16      –0,33    –0,08 0,30     –0,36* 0,33
ИФН-γ 0,28           –0,37 1,00 0,02 0,38   0,57* 0,11 0,41
ИЛ-1β 0,23 0,02      –0,40 0,24 0,05 0,12 0,10      –0,33
ИЛ-2 0,27 0,04      –0,54 0,31    –0,10 0,45 0,38 0,45
ИЛ-4 0,55           –0,73*      –0,86*      –0,33 1,00* 0,23 0,43 0,49
ИЛ-6   0,40*           –0,11      –0,09 0,11 0,13 0,41* 0,36 0,12
ИЛ-8 0,20           –0,08 0,23      –0,32 0,20    –0,01    –0,20 0,35
ИЛ-10      –0,08           –0,48* 1,00 0,39    –0,30    –0,16    –0,07      –0,18
ИЛ-12      –0,12           –0,17      –0,86*      –1,00* 1,00*    –0,46    –0,27 0,49
ИЛ-18 0,35 0,63* 0,40 0,17    –0,19 0,16 0,05 0,33
ФНО-α 0,25           –0,31 1,00      –0,06    –0,04   0,41* 0,04         0,45*

Продукция цитокинов
ИФН-α 0,67* 1,00 –0,68* –0,05 0,13 0,11 0,10 –1,00*
ИЛ-1β 0,33* 0,02      –0,11 –0,07 0,05     –0,01 0,05 –0,01
ИЛ-8        0,23 –0,11  0,01 –0,14 0,19 0,07 0,24          0,38*
ИЛ-18        0,25 –0,29      –0,03       –0,34*       0,40*        0,32* 0,17          0,41*
ФНО-α 0,81* 1,00 1,00          0,00 0,11 0,43 0,29    0,08

Примечание: * p <0,05 (метод гамма-корреляции).
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хемокинов, увеличивают цитотоксичность нейтро-
филов в отношении эндотелиальных клеток и по-
вышают экспрессию молекул адгезии, способствуя 
трансэндотелиальной миграции активированных 
нейтрофилов [2]. Кроме того, стимуляция АТ к 
протеиназе 3 приводит к значительному выбросу 
ФНО-α и ИЛ-1β моноцитами у больных ГПА [6]. 

В результате проведенного исследовании выявле-
но, что у больных ГПА, имеющих признаки васку-
лита, определяется достоверная прямая корреля-
ционная зависимость с сывороточными уровнями 
ФНО-α (0,82), ИЛ-1β (0,33), ИФН-α (0,67), нали-
чием экспрессии гена ИЛ-6 (0,4) в МПК. 

ФНО-α способен индуцировать экспрессию про-
теиназы  3 на поверхности полиморфноядерных 
лейкоцитов у больных ГПА [6], что приводит к вза-
имодействию АНЦА с протеиназой 3 и стимуляции 
нейтрофилов к выбросу активированных радикалов 
кислорода, перекиси водорода и ферментов, раз-
рушающих стенки сосудов [8]. ИЛ-1β способству-
ет развитию местной воспалительной реакции: он 
активирует клетки, участвующие в формировании 
локального воспаления, регулирует функцию эн-
дотелия и системы свертывания крови, индуцирует 
прокоагулянтную активность [7], усиливает функ-
цию нейтрофилов и NK [8]. ИФН-α в сочетании с АТ 
к протеиназе 3 способны приводить к нарушению 
функционирования Т-регуляторных лимфоцитов 
у данной группы больных [9]. ИЛ-6 и ФНО-α при-
нимают участие в инициации экспериментального 
легочного васкулита, сходного как при ГПА [10]. 

Таким образом, обнаружение достоверных кор-
реляционных связей между уровнями цитокинов 
(ФНО-α, ИЛ-1β, ИФН-α, ИЛ-6) и наличием кри-
териев васкулита может указывать на участие дан-
ных цитокинов в повреждении сосудистой стенки у 
больных ГПА.

Гранулематозное воспаление при ГПА содер-
жит в себе клетки, которые дифференцируются из 
моноцитарно-макрофагальной клеточной линии, а 
именно макрофаги, дендритные клетки, эпители-
оидные клетки и многоядерные гигантские клетки 
(моноцитарного ряда дифференцировки). Грану-
лема является источником провоспалительных ци-
токинов и аутоантител. Т-клетки, обнаруженные в 
гранулемах, в основном демонстрируют развитие 
Th1-тип продукции цитокинов, с секрецией ИФН-γ 
и ФНО-α. Последние сообщения показывают, что 
протеиназа 3 вызывает сильный Th1-тип иммунный 
ответ. Гранулемы создают необходимое микроокру-
жение, которое поддерживает воспаление, способ-
ствует изменению иммунологической толерантно-
сти и постоянной выработки антител, а заодно и 
Т-клеточно обусловленное воспаление [11]. 

У больных с признаками гранулематозного вос-
паления выявлена достоверная обратная корреля-
ционная зависимость с уровнем экспрессии мРНК 

ИЛ-4 (–0,73) и ИЛ-10 (–0,48), а также достоверная 
прямая корреляционная зависимость с уровнем 
экспрессии мРНК ИЛ-18 (0,63) в МПК больных 
ГПА. Данная корреляционная взаимосвязь указы-
вает на изменение соотношения Th1/Th2 с подавле-
нием Th2-типа иммунного ответа (наличие обрат-
ной корреляционной зависимости с эксперссией 
мРНК ИЛ-4, преобладание Th1-типа иммунного 
ответа при формировании гранулематозного вос-
паления (наличие прямой корреляционной зави-
симости с экспрессией мРНК ИЛ-18, который яв-
ляется мощным индуктором ИФН-γ [12]). Наличие 
обратной корреляционной зависимости с ИЛ-10 го-
ворит о том, что создаются условия для подавления 
противовоспалительного эффекта ИЛ-10 при обна-
ружении критериев гранулематозного воспаления у 
больных ГПА. 

Поражение носа у больных ГПА характеризует-
ся язвенно-некротическим ринитом, который мо-
жет приводить к перфорации носовой перегородки 
вследствие разрушения носового хряща. Гистологи-
ческое исследование биопсии носа выявляет нали-
чие васкулита мелких сосудов, гранулемы и экстра-
вазальный некроз [3]..

В результате проведенного исследования выявле-
но, что у больных ГПА, имеющих поражение носа 
и придаточных пазух, отмечается достоверная об-
ратная корреляционная зависимость с наличием 
экспрессии мРНК ИЛ-4 (–0,86) и ИЛ-12 (–0,86) 
в МПК, уровнем сывороточного ИФН-α (–0,68). 
ИЛ-4 обеспечивает развитие Th2-типа иммунного 
ответа и выработку антител, обеспечивающих раз-
витие васкулита [7]. ИЛ-12 является своеобразным 
антагонистом ИЛ-4, так как обеспечивает разви-
тие Th1-типа иммунного ответа [8], участвующего 
в формировании гранулемы [10]. Обнаружение до-
стоверной обратной корреляционной зависимости 
между экспрессией ИЛ-4, ИЛ-12 в МПК и пора-
жением носа и придаточных пазух дает основание 
предполагать, что МПК не участвуют в развитии 
Th1- и Th2-типа иммунного ответа при поражении 
носа и придаточных пазух у больных ГПА. Таким 
образом, при поражении носа и придаточных пазух 
у больных ГПА оправдано изучение экспрессии ци-
токинов в тканевом микроокружении, т.е. локально.

ИФН-α, циркулирующий в системном крово-
токе, является фактором неспецифической про-
тивовирусной защиты, индуктором выработки 
ИФН-γ  [5]. Однако при поражении носа и прида-
точных пазух носа у больных ГПА отмечается до-
стоверная обратная корреляционная зависимость 
с продукцией ИФН-α, что говорит об изменении 
противовирусной защиты у больных ГПА. 

Поражение орбиты – наиболее частое офталь-
мологическое проявление при различных клини-
ческих формах гранулематоза Вегенера. Пораже-
ние глазницы характеризуется развитием гранулем, 



УСПЕХИ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

25СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК      № 2(28) 2017 г.

дакриоаденита с выраженной воспалительной 
инфильтрацией окружающих тканей, в том числе 
глазодвигательных мышц, деструкцией костных 
стенок глазницы. Нередко встречаются неспецифи-
ческие конъюнктивиты, эписклериты, наблюдается 
вторичное повреждение зрительного нерва вслед-
ствие васкулитов сосудов сетчатки в 10–18% случаев 
больных с вовлечением органа зрения [13].

Исследование демонстрирует, что мононуклеары 
периферической крови больных ГПА с поражени-
ем органа зрения экспрессируют цитокины, кото-
рые способствуют развитию как васкулита (ИЛ-4 
стимулирует синтез АТ В-лимфоцитами) [8], так и 
гранулематозного воспаления (ИЛ-12 стимулиру-
ет рост и дифференцировку Th0 в Th1) [7]. ИЛ-18, 
циркулирующий в системном кровотоке, способен 
поддерживать как Th1-, так и Th2-тип иммунно-
го ответа (с преобладанием Th1-типа иммунного 
ответа). ИЛ-18 участвует в макрофагальном им-
мунитете  [12]. Плейотропность действия ИЛ-18 
способствует развитию как васкулита, так и грану-
лематозного воспаления у больных ГПА с пораже-
нием зрения. 

Поражение органа слуха встречается приблизи-
тельно у 40% больных. У большинства пациентов 
с ГПА с поражением органа слуха диагностирует-
ся экссудативный средний отит, который разви-
вается вследствие непосредственного поражения 
среднего уха и полости сосцевидного отростка не-
кротизирующей гранулемой, которая сочетается с 
экссудативным процессом, мастоидитом и парали-
чем лицевого нерва [14]. Выявление достоверной 
обратной корреляционной зависимости между 
экспрессией ИЛ-12 в МПК и поражением органа 
слуха позволяет предположить, что мононуклеары 
периферической крови не способствуют развитию 
Th1-типа иммунного при поражении органа слуха 
у больных ГПА. Наличие обратной корреляцион-
ной зависимости с продукцией ИЛ-18, который 
является мощным индуктором ИФН-γ в систем-
ном кровотоке, дает основание заподозрить нали-
чие нарушения механизмов развития клеточного 
иммунитета при поражении органа слуха у боль-
ных ГПА.

При изучении патоморфологии поражения лег-
ких у больных с васкулитами описаны основные 
гистологические особенности, характеризующие 
поражение легких у больных ГПА: наличие не-
кроза, гранулематозного воспаления и васкулита. 
Гранулемы могут быть нескольких видов, включая 
наличие рассеянных или в виде «рыхлых гроздей» 
гигантских клеток, окруженных гистиоцитами, или 
гигантских клеток, выстилающих географический 
некроз или микроабсцессы, и окружающих микро-
гранулемы [15]. 

Обнаружение достоверной прямой корреля-
ционной зависимости между поражением легких 

и экспрессией генов ИФН-γ, ИЛ-6 и ФНО-α в 
МПК у больных ГПА дает основание предпола-
гать, что МПК являются активными участниками 
развития легочного поражения у данной группы 
больных. Экспрессия ИФН-γ обеспечивает разви-
тие Th1-типа иммунного ответа и формирование 
гранулемы  [7], ФНО-α обеспечивает презентацию 
протеиназы 3 на поверхности нейтрофила и, как 
следствие, развитие васкулита сосудов легких [6]. 
ИЛ-6 обладает свойствами как про-, так и противо-
воспалительного цитокина, который способен обе-
спечить развитие как острого, так и хронического 
воспаления [7] в легких у больных ГПА. Наличие 
прямой достоверной корреляционной зависимости 
между продукцией ИЛ-18 и поражением легких у 
больных ГПА указывает, что данный цитокин явля-
ется участником развития поражения легких у дан-
ной группы больных, способствуя формированию 
гранулемы (Th1-тип иммунный ответ), васкулита 
(Th2-тип иммунный ответ), а также активации ма-
крофагального звена иммунитета. 

Поражение почек представляет собой некро-
тизирующий процесс мелких и средних артерий с 
быстроразвивающимся фибриноидным некрозом, 
деструкцией и массивными полиморфно-клеточ-
ными инфильтратами. Слабоиммунный некро-
тизирующий гломерулонефрит с полулуниями 
является морфологическим отличительным кри-
терием АНЦА-ассоциированных васкулитов. Тя-
жесть и распространенность повреждения может 
значительно варьироваться: от некроза почечного 
клубочка до массивных (циркулярных, круговых, 
периферических) полулуний и частых перигломе-
рулярных гранулематозных реакций. Диффузная 
или выраженная интерстициальная инфильтрация 
Т- и В-лимфоцитами, моноцитами и макрофагами 
представляет собой другую частую морфологиче-
скую особенность тубулита [3]. 

В результате проведенного исследования выяв-
лена достоверная обратная корреляционной зави-
симости между поражением почек у больных ГПА 
и уровнем экспрессии гена ИФН-α (–0,36), что 
может указывать на изменение функционирования 
ЦТЛ, NK-клеток и Т-клеток у больных ГПА с по-
ражением почек. Данное предположение подтверж-
дается работой Tognarelli S. и соавт., в которой было 
показано, что помимо воспалительных процессов 
при ГПА, почечные микрососудистые эндотели-
альные клетки могут способствовать накоплению и 
активации NК-клеток в стенках сосудов почек, ко-
торое может привести к формированию некротизи-
рующего васкулита в почках при ГПА [16].

Выполненное исследование корреляционных 
взаимосвязей определило наличие достоверной 
прямой корреляционной зависимости между экс-
прессией мРНК ФНО-α в МПК; сывороточными 
ИЛ-8 (0,37) и ИЛ-18 (0,41) и наличием скорости 
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клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин/1,73м2 
у больных ГПА. Кроме того, достоверная обрат-
ная корреляционная зависимость была обнаружена 
между наличием скорости клубочковой фильтра-
ции менее 60 мл/мин/1,73м2 у больных ГПА и уров-
нем сывороточного ИФН-α (–1,0). 

Снижение СКФ до уровня менее 60 мл/мин/ 
1,73 м2 даже при полном отсутствии признаков по-
чечного повреждения и независимо от возраста 
свидетельствует о наличии продвинутых стадий 
(3–5) ХБП [17]. 

ФНО-α обеспечивает презентацию протеина-
зы  3 на поверхности нейтрофила [6] и, как след-
ствие, может способствовать развитию васкулита 
сосудов почек. ИЛ-8 способен повышать адгезив-
ность нейтрофилов, вызвать повышение экспрес-
сии молекулы адгезии-1, а также стимулирует 
транслокацию протеиназы 3 на поверхность ней-
трофилов, тем самым обеспечивая большую вероят-
ность связывания протеиназы 3 с АНЦА [2]. Таким 
образом, ФНО-α в МПК, уровень сывороточного 
ИЛ-8 у больных ГПА могут способствовать презен-
тации протеиназы 3 на поверхности нейтрофилов и 
последующему повреждению сосудов почки. 

Наличие прямой достоверной корреляционной 
зависимости между уровнем сывороточного ИЛ-18 
и снижением скорости клубочковой фильтрации 
менее 60 мл/мин/1,73м2  у больных ГПА указывает, 
что данный цитокин является участником разви-
тия ХБП 3 и более продвинутой стадии у данной 
группы больных, способствуя формированию гра-
нулематозного воспаления (Th1-тип иммунный 
ответ), развитию васкулита (Th2-тип иммунный 
ответ), а также активации макрофагального звена 
иммунитета. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В основе патогенеза ГПА лежат разнообраз-
ные нарушения клеточного и гуморального им-
мунитета  [3], которые опосредованы развитием 
определенного типа иммунного ответа. Изучение 
цитокинового профиля позволяет приблизиться 
к пониманию механизмов развития иммуновоспа-
лительного процесса данного заболевания, а также 
влияния цитокинов на формирование органных 
поражений при гранулематозе с полиангиитом. Ис-
следование корреляционных взаимосвязей между 
изменением экспрессии мРНК цитокинов в пери-
ферических мононуклеарах, продукции цитокинов 
и поражением различных органов и тканей у боль-
ных ГПА дает возможность определения участия 
отдельных цитокинов в развитии органных пораже-
ний, а также дальнейшего применения антицитоки-
новых препаратов.
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