
Çíà÷åíèå öèòîêèíîâ â ïàòîãåíåçå âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé òîëñòîé êèøêè ó äåòåé Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ çàáîëåâàåìîñòü íåñïåöèôè÷åñêèì ÿçâåííûì êîëèòîì (ÍßÊ) ñîñòàâèëà 510 ñëó÷àåâ â ãîä íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ, ïðè áîëåçíè Êðîíà (ÁÊ) 16 ñëó÷àåâ â ãîä íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ [4]. Ïîêàçàòåëè ðàñïðîñòðàíåííîñòè â Ðîññèè, â Ìîñêîâñêîé îáëàñòè ñîîòâåòñòâóþò ñðåäíååâðîïåéñêèì äàííûì, íî çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â Ñêàíäèíàâñêèõ ñòðàíàõ, Àìåðèêå, Èçðàèëå è Àíãëèè. Äëÿ ÍßÊ ðàñïðîñòðàíåííîñòü 19,3 íà 100 òûñ., çàáîëåâàåìîñòü 1,2 íà 100 òûñ. ÷åëîâåê â ãîä. Äëÿ ÁÊ ðàñïðîñòðàíåííîñòü 3,0 íà 100 òûñ., çàáîëåâàåìîñòü 0,2 íà 100 òûñ. ÷åëîâåê â ãîä [4]. Òî, ÷òî íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà îòìå÷åíà â âûñîêîðàçâèòûõ ñòàíàõ, îáóñëîâëåíî íå òîëüêî ñîöèàëüíûìè è ýêîíîìè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, íî òàêæå ãåíåòè÷åñêèìè è èììóíîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè áîëüíûõ, îïðåäåëÿþùèìè ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÂÇÒÊ. Ñ.Â. Áåëüìåð, À.Ñ. Ñèìáèðöåâ, Î.Â. Ãîëîâåíêî, Ë.Â. Áóáíîâà, Ë.Ì. Êàðïèíà, Í.Å. Ùèãîëåâà, Ò.Ë. ÌèõàéëîâàÐîññèéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåòÃÍÖ êîëîïðîêòîëîãèè, ÌîñêâàÍÈÈ îñîáî ÷èñòûõ áèîïðåïàðàòîâ, Ñàíêò-ÏåòåðáóðãÕðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ æåëóäî÷íî–êèøå÷íîãî òðàêòà â íàñòîÿùåå âðåìÿ çàíèìàþò îäíî èç âåäóùèõ ìåñò â ïàòîëîãèè îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ ó äåòåé. Îñîáîå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ âîñïàëèòåëüíûì çàáîëåâàíèÿì òîëñòîé êèøêè (ÂÇÒÊ), ÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ êîòîðûõ âî âñåì ìèðå íåóêëîííî âîçðàñòàåò. Äëèòåëüíîå òå÷åíèå ñ ÷àñòûìè, à â ðÿäå ñëó÷àåâ ôàòàëüíûìè ðåöèäèâàìè, ðàçâèòèå ìåñòíûõ è ñèñòåìíûõ îñëîæíåíèé – âñå ýòî ïîáóæäàåò ê òùàòåëüíîìó èçó÷åíèþ ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ â ïîèñêàõ íîâûõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ ÂÇÒÊ. Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ çàáîëåâàåìîñòü íåñïåöèôè÷åñêèì ÿçâåííûì êîëèòîì (ÍßÊ) ñîñòàâèëà 510 ñëó÷àåâ â ãîä íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ, ïðè áîëåçíè Êðîíà (ÁÊ) 16 ñëó÷àåâ â ãîä íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ [4]. Ïîêàçàòåëè ðàñïðîñòðàíåííîñòè â Ðîññèè, â Ìîñêîâñêîé îáëàñòè ñîîòâåòñòâóþò ñðåäíååâðîïåéñêèì äàííûì, íî çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â Ñêàíäèíàâñêèõ ñòðàíàõ, Àìåðèêå, Èçðàèëå è Àíãëèè. Äëÿ ÍßÊ ðàñïðîñòðàíåííîñòü 19,3 íà 100 òûñ., çàáîëåâàåìîñòü 1,2 íà 100 òûñ. ÷åëîâåê â ãîä. Äëÿ ÁÊ ðàñïðîñòðàíåííîñòü 3,0 íà 100 òûñ., çàáîëåâàåìîñòü 0,2 íà 100 òûñ. ÷åëîâåê â ãîä [4]. Òî, ÷òî íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà îòìå÷åíà â âûñîêîðàçâèòûõ ñòàíàõ, îáóñëîâëåíî íå òîëüêî ñîöèàëüíûìè è ýêîíîìè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, íî òàêæå ãåíåòè÷åñêèìè è èììóíîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè áîëüíûõ, îïðåäåëÿþùèìè ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÂÇÒÊ. Ýòè ôàêòîðû ÿâëÿþòñÿ îñíîâîïîëàãàþùèìè â èììóíîïàòîãåíåòè÷åñêîé òåîðèè ïðîèñõîæäåíèÿ ÂÇÒÊ. Âèðóñíàÿ è/èëè áàêòåðèàëüíàÿ òåîðèè îáüÿñíÿþò ëèøü îñòðîå íà÷àëî áîëåçíè, à õðîíèçàöèÿ ïðîöåññà îáóñëîâëåíà êàê ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ, òàê è îñîáåííîñòÿìè èììóííîãî îòâåòà, êîòîðûå òàêæå ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàíû. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ÂÇÒÊ â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòíîñÿò ê áîëåçíÿì ñ ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííîé êîìïëåêñíîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ [2]. Âûÿâëåíî áîëåå 15 ïðåäïîëîæèòåëüíûõ ãåíîâêàíäèäàòîâ èç 2õ ãðóïï (èììóíîñïåöèôè÷åñêèå è èììóíîðåãóëÿòîðíûå), îáóñëîâëèâàþùèõ íàñëåäñòâåííóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü. Ñ íàèáîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü äåòåðìèíèðóåòñÿ íåñêîëüêèìè ãåíàìè, îïðåäåëÿþùèìè õàðàêòåð èììóíîëîãè÷åñêèõ è âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé (òàáë. 1). Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ñàìîé âåðîÿòíîé ëîêàëèçàöèåé ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì ÂÇÒÊ, ÿâëÿþòñÿ õðîìîñîìû 3, 7, 12 è 16 [7]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ èçó÷åíèþ îñîáåííîñòåé ôóíêöèè Ò è Â ëèìôîöèòîâ, à òàêæå öèòîêèíàì ìåäèàòîðàì âîñïàëåíèÿ. Àêòèâíî èçó÷àåòñÿ ðîëü èíòåðëåéêèíîâ (IL), èíòåðôåðîíîâ (IFN), ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-a (TNF-a), ìàêðîôàãîâ è àóòîàíòèòåë ê áåëêàì ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîëñòîé êèøêè è ê àóòîìèêðîôëîðå. Âûÿâëåíû îñîáåííîñòè èõ íàðóøåíèé ïðè ÁÊ è ÍßÊ, íî ïîïðåæíåìó îñòàåòñÿ íåÿñíî, âîçíèêàþò ëè ýòè èçìåíåíèÿ ïåðâè÷íî èëè âòîðè÷íî. Äëÿ ïîíèìàíèÿ ìíîãèõ ñòîðîí ïàòîãåíåçà áûëè áû î÷åíü âàæíû èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå â äîêëèíè÷åñêóþ ñòàäèþ ÂÇÒÊ, à òàêæå ó ðîäñòâåííèêîâ ïåðâîé ñòåïåíè ðîäñòâà. Ñðåäè ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ îñîáàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò öèòîêèíàì, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãðóïïó ïîëèïåïòèäíûõ ìîëåêóë ñ ìàññîé îò 5 äî 50 êÄà, ó÷àñòâóþùèõ â ôîðìèðîâàíèè è ðåãóëÿöèè çàùèòíûõ ðåàêöèé îðãàíèçìà. Íà óðîâíå îðãàíèçìà öèòîêèíû îñóùåñòâëÿþò ñâÿçü ìåæäó èììóííîé, íåðâíîé, ýíäîêðèííîé, êðîâåòâîðíîé è äðóãèìè ñèñòåìàìè è ñëóæàò äëÿ èõ âîâëå÷åíèÿ â îðãàíèçàöèþ è ðåãóëÿöèþ çàùèòíûõ ðåàêöèé [5]. Êëàññèôèêàöèÿ öèòîêèíîâ ïðèâåäåíà â òàáëèöå 2. Áîëüøèíñòâî öèòîêèíîâ íå ñèíòåçèðóåòñÿ êëåòêàìè âíå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè è èììóííîãî îòâåòà. Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ öèòîêèíîâ íà÷èíàåòñÿ â îòâåò íà ïðîíèêíîâåíèå â îðãàíèçì ïàòîãåíîâ, àíòèãåííîå ðàçäðàæåíèå èëè ïîâðåæäåíèå òêàíåé. Îäíèì èç íàèáîëåå ñèëüíûõ èíäóêòîðîâ ñèíòåçà öèòîêèíîâ ñëóæàò êîìïîíåíòû êëåòî÷íûõ ñòåíîê áàêòåðèé: ËÏÑ, ïåïòèäîãëèêàíû è ìóðàìèëäèïåïòèäû. Ïðîäóöåíòàìè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÿâëÿþòñÿ â îñíîâíîì ìîíîöèòû, ìàêðîôàãè, Ò–êëåòêè è äð. Â çàâèñèìîñòè îò âîçäåéñòâèÿ íà âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ öèòîêèíû ïîäðàçäåëÿþò íà äâå ãðóïïû: ïðîâîñïàëèòåëüíûå (IL–1, IL–6, IL–8, TNF-a, IFN–g) è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå (IL–4, IL–10, TGF–b) [3]. Èíòåðëåéêèí–1 (IL–1) – èììóíîðåãóëÿòîðíûé ìåäèàòîð, âûäåëÿåìûé ïðè âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèÿõ, òêàíåâûõ ïîðàæåíèÿ è èíôåêöèÿõ (ïðîâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí). IL–1 èãðàåò âàæíóþ ðîëü â àêòèâàöèè Ò–êëåòîê ïðè èõ âçàèìîäåéñòâèè ñ àíòèãåíîì. Èçâåñòíû 2 òèïà IL–1: IL–1a, è IL–1b, ïðîäóêòû äâóõ ðàçëè÷íûõ ãåííûõ ëîêóñîâ, ðàñïîëîæåííûõ íà õðîìîñîìå 2 ÷åëîâåêà. IL–1a îñòàåòñÿ âíóòðè êëåòêè èëè ìîæåò íàõîäèòüñÿ â ìåìáðàííîé ôîðìå, â íåçíà÷èòåëüíîì êîëè÷åñòâå ïîÿâëÿåòñÿ âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå. Ðîëü ìåìáðàííîé ôîðìû IL–1a – ïåðåäà÷à àêòèâèðóþùèõ ñèãíàëîâ îò ìàêðîôàãà Ò–ëèìôîöèòàì è äðóãèì êëåòêàì ïðè ìåæêëåòî÷íîì êîíòàêòå. IL–1a – îñíîâíîé ìåäèàòîð êîðîòêîäèñòàíòíîãî äåéñòâèÿ. IL–1b â îòëè÷èå îò IL–1a àêòèâíî ñåêðåòèðóåòñÿ êëåòêàìè, äåéñòâóÿ êàê ñèñòåìíî, òàê è ëîêàëüíî. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî, ÷òî IL–1 ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ìåäèàòîðîâ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé, ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ Ò–êëåòîê, óâåëè÷èâàåò íà Ò–êëåòêàõ ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðà IL–2 è âûðàáîòêó èìè IL–2. IL–2 âìåñòå ñ àíòèãåíîì èíäóöèðóåò àêòèâàöèþ è àäãåçèþ íåéòðîôèëîâ, ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå äðóãèõ öèòîêèíîâ (IL–2, IL–3, IL–6 è äð.) àêòèâèðîâàííûìè Ò–êëåòêàìè è ôèáðîáëàñòàìè, ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ôèáðîáëàñòîâ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Ñèñòåìíî IL–1 äåéñòâóåò ñèíåðãè÷åñêè ñ TNF-a è IL–6. Ïðè ïîâûøåíèè êîíöåòðàöèè â êðîâè IL–1 âîçäåéñòâóåò íà êëåòêè ãèïîòàëàìóñà è âûçûâàåò ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà, ëèõîðàäêó, ñîíëèâîñòü, ñíèæåíèå àïïåòèòà, à òàêæå ñòèìóëèðóåò êëåòêè ïå÷åíè ê ïðîäóêöèè áåëêîâ îñòðîé ôàçû (ÑRP, àìèëîèäà À, a–2 ìàêðîãëîáóëèíà è ôèáðèíîãåíà). IL4 (õðîìîñîìà 5). Èíãèáèðóåò àêòèâàöèþ ìàêðîôàãîâ è áëîêèðóåò ìíîãèå ýôôåêòû, ñòèìóëèðîâàííûå IFNg, òàêèå êàê ïðîäóêöèÿ IL1, îêèñè àçîòà è ïðîñòàãëàíäèíîâ, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèÿõ, îêàçûâàåò èììóíîñóïðåññèâíîå äåéñòâèå. IL6 (õðîìîñîìà 7), îäèí èç îñíîâíûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì èíäóêòîðîì êîíå÷íîãî ýòàïà äèôôåðåíöèðîâêè Âêëåòîê è ìàêðîôàãîâ, ìîùíûì ñòèìóëÿòîðîì ïðîäóêöèè áåëêîâ îñòðîé ôàçû êëåòêàìè ïå÷åíè. Îäíà èç îñíîâíûõ ôóíêöèé IL6 ñòèìóëÿöèÿ ïðîäóêöèè àíòèòåë in vivo è in vitro. IL8 (õðîìîñîìà 4). Îòíîñèòñÿ ê õåìîêèíàì ìåäèàòîðàì, âûçûâàþùèì íàïðàâëåííóþ ìèãðàöèþ (õåìîòàêñèñ) ëåéêîöèòîâ â î÷àã âîñïàëåíèÿ. Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ IL10 óãíåòåíèå âûðàáîòêè öèòîêèíîâ Òõåëïåðàìè ïåðâîãî òèïà (TNFb, IFNg) è àêòèâèðîâàííûìè ìàêðîôàãàìè (TNF-a, IL1, IL12). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèçíàíî, ÷òî òèïû èììóííîãî îòâåòà ñâÿçàíû ñ îäíèì èç âàðèàíòîâ àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ó÷àñòèåì êëîíîâ Òëèìôîöèòîâ õåëïåðîâ ïåðâîãî òèïà (Òh1) èëè âòîðîãî òèïà (Òh2). Ïðîäóêòû Òh1 è Òh2 íåãàòèâíî âëèÿþò íà àêòèâàöèþ ïðîòèâîïîëîæíûõ êëîíîâ. Èçáûòî÷íàÿ àêòèâàöèÿ êàêîãîòî èç òèïîâ Òhêëîíîâ ìîæåò íàïðàâèòü èììóííûé îòâåò ïî îäíîìó èç âàðèàíòîâ ðàçâèòèÿ. Õðîíè÷åñêàÿ íåñáàëàíñèðîâàííîñòü àêòèâàöèè Òhêëîíîâ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [5]. Èçìåíåíèÿ öèòîêèíîâ ïðè ÂÇÒÊ ìîãóò èçó÷àòüñÿ ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè ñ îïðåäåëåíèåì èõ óðîâíÿ â êðîâè èëè in situ. Óðîâåíü IL1 ïîâûøàåòñÿ ïðè âñåõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ êèøå÷íèêà. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÍßÊ è ÁÊ çàêëþ÷àþòñÿ â ïîâûøåíèè ýêñïðåññèè IL2. Åñëè ïðè ÍßÊ îáíàðóæèâàåòñÿ ñíèæåííûé èëè íîðìàëüíûé óðîâåíü IL2, òî ïðè ÁÊ âûÿâëÿåòñÿ åãî ïîâûøåííûé óðîâåíü. Ñîäåðæàíèå IL4 óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ÍßÊ, òîãäà êàê ïðè ÁÊ îíî îñòàåòñÿ íîðìàëüíûì èëè äàæå ñíèæàåòñÿ. Óðîâåíü IL6, îïîñðåäóþùåãî îñòðîôàçîâûå ðåàêöèè, òàêæå ïîâûøàåòñÿ ïðè âñåõ ôîðìàõ âîñïàëåíèÿ [1]. Ïîëó÷åííûå äàííûå, êàñàþùèåñÿ ïðîôèëÿ öèòîêèíîâ, ïîçâîëèëè âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî äâå îñíîâíûå ôîðìû õðîíè÷åñêèõ ÂÇÒÊ õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàçëè÷íîé àêòèâàöèåé è ýêñïðåññèåé öèòîêèíîâ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íàáëþäàåìûé ó áîëüíûõ ÍßÊ ïðîôèëü öèòîêèíîâ â áîëüøåé ìåðå ñîîòâåòñòâóåò ïðîôèëþ Òh2, òîãäà êàê äëÿ áîëüíûõ ñ ÁÊ áîëåå õàðàêòåðíûì ñëåäóåò ñ÷èòàòü ïðîôèëü Òh1 [6]. Ïðèâëåêàòåëüíîñòü ýòîé ãèïîòåçû î ðîëè Òh1 è Òh2 ïðîôèëåé ñîñòîèò åùå è â òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå öèòîêèíîâ ìîæåò èçìåíèòü èììóííûé îòâåò â òó èëè èíóþ ñòîðîíó è ïðèâåñòè ê ðåìèññèè ñ âîññòàíîâëåíèåì áàëàíñà öèòîêèíîâ. Ýòî ìîæåò ïîäòâåðæäàòüñÿ, â ÷àñòíîñòè, ïðèìåíåíèåì IL10 [8]. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ äîëæíû ïîêàçàòü, ÿâëÿåòñÿ ëè öèòîêèíîâûé îòâåò âòîðè÷íûì ôåíîìåíîì â îòâåò íà ðàçäðàæåíèå èëè æå, íàîáîðîò, ýêñïðåññèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ öèòîêèíîâ îïðåäåëÿåò ðåàêòèâíîñòü îðãàíèçìà ñ ðàçâèòèåì ïîñëåäóþùèõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Èçó÷åíèå óðîâíÿ öèòîêèíîâ ïðè ÂÇÒÊ ó äåòåé äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ïðîâîäèëîñü. Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ÿâëÿåòñÿ ïåðâîé ÷àñòüþ íàó÷íîãî èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííîãî èçó÷åíèþ öèòîêèíîâîãî ñòàòóñà ïðè ÂÇÒÊ ó äåòåé. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ñòàëî èçó÷åíèå ãóìîðàëüíîé àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ ñ îïðåäåëåíèåì óðîâíåé (IL1a, IL8) â êðîâè ó äåòåé ñ ÍßÊ è ÁÊ, à òàêæå èõ äèíàìèêà íà ôîíå ïðîâîäèìîé òåðàïèè. Ñ 2000 ïî 2002 ãîä â îòäåëåíèè ãàñòðîýíòåðîëîãèè Ðîññèéñêîé äåòñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû áûëî îáñëåäîâàíî 34 ðåáåíêà ñ ÍßÊ è 19 äåòåé ñ ÁÊ â âîçðàñòå îò 4 äî 16 ëåò. Äèàãíîç âåðèôèöèðîâàëè àíàìíåñòè÷åñêè, ýíäîñêîïè÷åñêè è ìîðôîëîãè÷åñêè. Èññëåäîâàíèå óðîâíåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ IL1a, IL8 ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ELISA). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè IL1a, IL8 èñïîëüçîâàëè òåñòñèñòåìû ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ "Öèòîêèí" (ã. ÑàíêòÏåòåðáóðã, Ðîññèÿ). Àíàëèç ïðîâîäèëè â ëàáîðàòîðèè èììóíîôàðìàêîëîãèè Ãîñóäàðñòâåííîãî íàó÷íîãî öåíòðà ÍÈÈ îñîáî ÷èñòûõ áèîïðåïàðàòîâ (ðóêîâîäèòåëü ëàáîðàòîðèè ä.ì.í., ïðîô. À.Ñ. Ñèìáèðöåâ). Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ, âûÿâèëè çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíåé IL1a, IL8 â ïåðèîä îáîñòðåíèÿ, âûðàæåííîå â áîëüøåé ñòåïåíè ó äåòåé ñ ÍßÊ, ÷åì ó äåòåé ñ ÁÊ. Âíå îáîñòðåíèÿ óðîâíè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ñíèæàþòñÿ, îäíàêî íå äîñòèãàþò íîðìû (ðèñ. 1 è 2). Ðèñ.1 Ïîêàçàòåëè IL-1a, IL-8 â ïåðèîä îáîñòðåíèÿ ó äåòåé ñ ÍßÊ è ÁÊÐèñ. 2. Ïîêàçàòåëè IL-1a, IL-8 âíå îáîñòðåíèÿ ó äåòåé ñ ÍßÊ è ÁÊÏðè ÍßÊ óðîâíè IL–1a, IL–8 áûëè ïîâûøåíû â ïåðèîäå îáîñòðåíèÿ ó 76,2% è ó 90% äåòåé, à â ïåðèîä ðåìèññèè – ó 69,2% è 92,3% ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ÁÊ óðîâíè IL–1a, IL–8 ïîâûøåíû â ïåðèîäå îáîñòðåíèÿ ó 73,3% è ó 86,6% äåòåé, à â ïåðèîä ðåìèññèè – ó 50% è ó 75% ñîîòâåòñòâåííî. Â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ äåòè ïîëó÷àëè òåðàïèþ àìèíîñàëèöèëàòàìè èëè ãëþêîêîðòèêîèäàìè. Õàðàêòåð òåðàïèè çíà÷èòåëüíî âëèÿë íà äèíàìèêó óðîâíÿ öèòîêèíîâ. Íà ôîíå òåðàïèè àìèíîñàëèöèëàòàìè óðîâíè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ãðóïïå äåòåé ñ ÍßÊ è ÁÊ çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàëè òàêîâûå â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ïðè ýòîì áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè íàáëþäàëèñü â ãðóïïå äåòåé ñ ÍßÊ. Ïðè ÍßÊ íà ôîíå òåðàïèè àìèíîñàëèöèëàòàìè IL1a, IL8 ïîâûøåíû ó 82,4% è ó 100% äåòåé ñîîòâåòñòâåííî, â òî âðåìÿ êàê ïðè òåðàïèè ãëþêîêîðòèêîèäàìè ó 60% äåòåé äëÿ îáîèõ öèòîêèíîâ. Ïðè ÁÊ IL1a, IL8 ïîâûøåíû íà ôîíå òåðàïèè àìèíîñàëèöèëàòàìè ó âñåõ äåòåé, à ïðè òåðàïèè ãëþêîêîðòèêîèäàìè ó 55,5% è ó 77,7% äåòåé ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà çíà÷èòåëüíîå âîâëå÷åíèå â ïàòîãåíåòè÷åñêèé ïðîöåññ ìàêðîôàãàëüíîãî çâåíà èììóííîé ñèñòåìû ó áîëüøèíñòâà äåòåé ñ ÍßÊ è ÁÊ. Ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè äàííûå ïðèíöèïèàëüíî íå îòëè÷àþòñÿ îò äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè îáñëåäîâàíèè âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ. Ðàçëè÷èÿ óðîâíåé IL1a è IL8 ó ïàöèåíòîâ ñ ÍßÊ è ÁÊ íîñÿò êîëè÷åñòâåííûé, íî íå êà÷åñòâåííûé õàðàêòåð, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü íåñïåöèôè÷åñêèé õàðàêòåð äàííûõ èçìåíåíèé, îáóñëîâëåííûé òå÷åíèåì õðîíè÷åñêîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Ñëåäîâàòåëüíî, äàííûå ïîêàçàòåëè íå èìåþò äèàãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ. Ðåçóëüòàòû äèíàìè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ óðîíåé IL1a è IL8 îáîñíîâûâàþò áîëåå âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ãëþêîêîðòèêîèäíûìè ïðåïàðàòàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ òåðàïèåé àìèíîñàëèöèëàìè. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì ïåðâîãî ýòàïà èññëåäîâàíèÿ öèòîêèíîâîãî ñòàòóñà äåòåé ñ ÂÇÒÊ. Òðåáóåòñÿ äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ïðîáëåìû ñ ó÷åòîì ïîêàçàòåëåé äðóãèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ëèòåðàòóðà:1. Íèêóëèíà È.Â. Êëèíèêîýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà â Ìîñêîâñêîé îáëàñòè // Àâòîðåô. äèññ...ê.ì.í., Ì., 1997, ñ.17 2. Áî÷êîâ Í.Ï. Ãåíåòè÷åñêèå îñíîâû áîëåçíåé êèøå÷íèêà.// Ðîññèéñêèé æóðíàë ãàñòðîýíòåðîëîãèè, ãåïàòîëîãèè, êîëîïðîêòîëîãèè. 1999. N6. 3. Satsandi J. Ãåíåòèêà âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà.// Íîâûå ïðåäñòàâëåíèÿ îá ýòèîïàòîãåíåçå è ëå÷åíèè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà. Êðàòêîå ñîîáùåíèå î Ôàëüêñèìïîçèóìå. ÏîëüñêîÁåëîðóññêîÓêðàèíñêèé Ôàëüêñèìïîçèóì. Âàðøàâà (Ïîëüøà), 10-11 ñåíòÿáðÿ 1999 ã. 1999. Ñ.36. 4. Ñèìáèðöåâ À.Ñ. Öèòîêèíûíîâàÿ ñèñòåìà ðåãóëÿöèè çàùèòíûõ ðåàêöèé îðãàíèçìà //Öèòîêèíû è âîñïàëåíèå. 2002. Òîì 1. N1.Ñ.9-16. 5. Êîâàëü÷óê Ë.Â., Ãàíêîâñêàÿ Ë.Â., Ðóáàêîâà Ý.È. Ñèñòåìà öèòîêèíîâ. Ì., 2000. 6. Àäëåð Ã. Áîëåçíü Êðîíà è ÿçâåííûé êîëèò. Ì., 2001. 7. Romagnani S. Th1 and Th2 subsets of CD4+ Tlimphocytes //Sci.Am.Sci.Med. 1994. Vol.1. p.68-77. 8. Schreiber S., Heining T. Immunoregulatory role of interleukin10 in patients with inflammatory bowel disease.// Gastoenterology. 1995. Vol.108 p.1434-1444. Îïóáëèêîâàíî ñ ðàçðåøåíèÿ àäìèíèñòðàöèè  Ðóññêîãî Ìåäèöèíñêîãî Æóðíàëà.  Ñòàòüÿ ðàññêàçûâàåò î âåäóùèõ ìåñò, ïàòîëîãèè îðãàíîâ, çàáîëåâàíèÿ âîñïàëèòåëüíûå, ìåñò ïàòîëîãèè, ìåñò âåäóùèõ, ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ãåíåòè÷åñêîé, âåäóùèõ ïàòîëîãèè, çíà÷åíèå îñîáîå.
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