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Цель исследования – изучение особенностей продукции цитокинов у больных геморра-
гической лихорадкой с почечным синдромом (ГЛПС). Проведено обследование 54 паци-
ентов с ГЛПС. Лабораторные исследования включали определение концентрации ос-
новных циркулирующих в крови цитокинов – IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNFα, IFN-γ и ре-
цепторного антагониста IL-1β – Rа-IL-1β методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа (ИФА) в системе бидетерминантного определения антигена с примене-
нием пероксидазы в качестве индикаторного фермента с использованием стандарт-
ных наборов («Цитокин», С-Петербург) в соответствии с прилагаемой к набору мето-
дикой. Установлены особенности цитокинового профиля в зависимости от периода 
ГЛПС (олигурический, полиурический периоды, реконвалесценция). У больных ГЛПС в 
олигурическом периоде наблюдалось повышение уровней про- и противовоспалитель-
ных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-10, IFN-γ и RA-IL-1β), в полиурическом периоде происходило 
снижение продукции данных цитокинов. Наиболее информативным показателем цито-
кинового профиля у больных ГЛПС являлся индекс IL-10/IFN-γ, который достигал мак-
симального значения в олигурическом периоде, убывал по мере обратного развития 
инфекционного процесса, однако продолжал оставаться выше референтных значений 
в периоде реконвалесценции.  
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The purpose of the research is to study the features of cytokines production in patients with 
hemorrhagic fever with a renal syndrome (HFRS). The examination involved 54 HFRS pa-
tients. Laboratory studies included determination of main cytokines concentration circulating 
in the blood – IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNFα, IFN-γ and the one of receptor antagonist 
IL-1β – Rа-IL-1β by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in the system of bideter-
minant antigen testing with the use of peroxidase as an indicator enzyme using standard 
sets («Cytokine», St. Petersburg) in conformity with the technique attached to the set. Fea-
tures of the cytokine profile depending on HFRS period (oliguric, polyuric periods, reconva-
lescence) are established. In HFRS patients an increase in the levels of pro- and anti-
inflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, IL-10, IFN-γ and RA-IL-1β) was observed in oligouric 
period; in polyuric period there was a decrease in the production of these cytokines. The 
most informative indicator of cytokine profile in HFRS patients was IL-10/IFN-γ index which 
reached its maximum value in oliguric period, it decreased progressively as infectious 
process reversed, but continued to remain above reference values in reconvalescence  
period. 

Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС) – природно-
очаговое заболевание, вызываемое вирусами рода Hantavirus [6]. Основным ре-
зервуаром хантавирусной инфекции являются грызуны, которые являются бес-
симптомными носителями данного вируса [7]. Согласно статистическим данным, 
ежегодно заболевает ГЛПС около 100 000 человек, показатель смертности при 
этом составляет 2-10% [11]. Наиболее высока заболеваемость ГЛПС в Китае и 
России [10]. В России природными очагами ГЛПС являются Башкирия, Татар-
стан, Удмуртия, Самарская область, Ульяновская область, Чувашия [2]. Ханта-
вирус не является цитопатогенным вирусом и, следовательно, патогенез ГЛПС 
не связан с прямым вирусным эффектом. Показано, что основные клинические 
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проявления инфекции (геморрагический диатез, расстройства гемодинамики и 
поражение почек по типу интерстициального нефрита) связаны с повышенной 
проницаемостью сосудистой стенки и гипокоагуляцией [3], обусловленными им-
мунопатогенетическими механизмами с участием цитокинов [5, 9, 12]. Вопросы 
патогенеза ГЛПС освещены в литературе недостаточно, в особенности пробле-
мы, касающиеся роли и динамики продукции цитокинов в последовательном 
развитии различных периодов заболевания – олигурического, полиурического и 
реконвалесцентного. При взаимодействии между собой цитокины формируют 
цитокиновую сеть, которая определяет особенности иммунного ответа и состоя-
ние иммунорегуляторных процессов на уровне клеточных структур. Изучение 
уровней циркулирующих в крови цитокинов дополняет и уточняет механизмы 
развития и динамики воспалительного процесса при последовательной смене 
различных фаз хантавирусной инфекции.   

Цель исследования – изучение особенностей продукции про- и проти-
вовоспалительных цитокинов у больных ГЛПС в разные фазы болезни. 

Материалы и методы исследования. В исследование включены 
54 больных ГЛПС в возрасте от 22 до 59 лет, находившихся на стационарном 
лечении в инфекционном отделении БУ «Городская больница скорой меди-
цинской помощи» (г. Чебоксары) в 2011–2013 гг. Заболевание подтверждали 
выявлением специфических антител к хантавирусу ГЛПС в парных сыворот-
ках методом непрямой иммунофлюоресценции. Осуществляли количествен-
ное определение про- и противовоспалительных цитокинов – IL-1β, IL-2, IL-6, 
IL-8, IL-10, TNFα, IFN-γ, RA-IL-1β в сыворотке крови методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) в соответствии с инструкцией к ИФА-наборам (ООО 
«Цитокин», С-Петербург). Исследование проводилось трижды – при поступ-
лении в олигурическом периоде, в период полиурии (через 10-14 дней лече-
ния) и через 1 месяц после выписки. Среди обследованных – 43 мужчины 
(79,6%) и 11 женщин (20,4%).  Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием компьютерной программы STATISTICA 
for Windows 10,0. Данные представляли в виде М±SD, где М – средняя ариф-
метическая, SD – среднеквадратичное отклонение. При сравнении двух вы-
борок для оценки достоверности различий применяли t-критерий Стьюдента 
(р), для сопряженных групп – парный тест Стьюдента. Для определения сте-
пени зависимости между изучаемыми показателями и ее направленности 
проводили корреляционный анализ с использованием коэффициента корре-
ляции рангов Спирмена (rs), достоверность коэффициентов считалась прием-
лемой при prs < 0,05.  

Полученные в ходе исследования значения уровней цитокинов сравнива-
ли с показателями региональной нормы, рассчитанными в результате исследо-
вания сывороток 40 практически здоровых лиц Чувашской Республики [1].   

Результаты исследования и их обсуждение. Нами проанализированы 
показатели цитокинового профиля больных ГЛПС в различные периоды за-
болевания. Выделяли такие периоды ГЛПС, как олигурический (4–11-е сут.), 
полиурический (12–21-е сут.) и реконвалесцентный (с 22-х сут.). 

В связи с тем, что активация продукции различных цитокинов осуществ-
ляется в единой сети по механизму цепной реакции, интерес представляет 
изучение корреляционных взаимоотношений между уровнями цитокинов. 
Корреляционный анализ показателей цитокинового статуса в олигурическом 
периоде показал, что среди провоспалительных цитокинов больше всего свя-
зей имели IL-1β, TNFα и IL-6 (табл. 1).  
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Таблица 1 

Статистически значимые корреляционные связи  
показателей цитокинового статуса в олигурическом периоде ГЛПС 

Цитокины IL-1β IL-2 IL-6 IL-10 TNFα IFN-γ RA-IL-1β 

IL-1β 
 0,34 

0,048 
0,49 

0,001 
0,81 

0,001 
0,39 

0,013 
 0,56 

0,001 

IL-2 
0,34 

0,048 
 0,43 

0,011 
    

IL-6 
0,49 

0,001 
0,43 

0,011 
 0,56 

0,0001 
0,54 

0,001 
 0,45 

0,008 

IL-10 
0,81 

0,001 
 0,56 

0,0001 
 0,38 

0,017 
0,39 

0,014 
0,56 

0,001 

TNFα 
0,39 

0,013 
 0,54 

0,0001 
0,38 

0,017 
 0,35 

0,027 
0,55 

0,001 

IFN-γ 
   0,39 

0,014 
0,35 

0,027 
 0,46 

0,007 

RA-IL-1β 
0,56 

0,001 
 0,45 

0,008 
0,56 

0,001 
0,55 

0,001 
0,46 

0,007 
0,46 

0,007 

Примечание. Здесь и в табл. 2 данные представлены в виде дроби, в числителе которой – 
коэффициент корреляции (rs), в знаменателе – степень достоверности (prs). 

 
В период олигурии уровень IL-1β прямо коррелировал с уровнями провос-

палительных цитокинов – TNFα, IL-6, IL-2, своего рецепторного антагониста – 
RA-IL-1β и противовоспалительного цитокина – IL-10. Уровень TNFα имел по-
ложительные связи с уровнями провоспалительных цитокинов – IL-1β, IL-6, IFN-
γ, RA-IL-1β и IL-10. Концентрация ИЛ-6 положительно коррелировала с содер-
жанием IL-1β, IL-2, IL-10, TNFα и RA-IL-1β. Выявление ряда корреляционных 
связей между уровнями провоспалительных цитокинов в олигурическом перио-
де свидетельствует о прямой зависимости продукции цитокинов друг от друга. 
Кроме того, выработка противовоспалительных цитокинов напрямую зависела 
от уровней продукции провоспалительных цитокинов: уровни противовоспали-
тельных цитокинов IL-10 и RA-IL-1β коррелировали с содержанием всех про-
воспалительных цитокинов, за исключением IL-2 и IL-8. Более автономна про-
дукция провоспалительных цитокинов с регулирующими функциями, связан-
ными с клеточным звеном адаптивного иммунного ответа – IL-2 и IFN-γ. Про-
дукция первого из них была зависима лишь от уровня образования первичного 
провоспалительного цитокина – IL-1β и уровня более поздно продуцируемого 
провоспалительного цитокина – IL-6 – вторичного провоспалительного цитоки-
на. Выработка IFN-γ была связана преимущественно с уровнями противовос-
палительных цитокинов – IL-10, RA-IL-1β. Абсолютной независимостью от про-
дукции других цитокинов обладал в олигурическом периоде провоспалитель-
ный цитокин со свойствами хемокина – IL-8. 

В полиурическом периоде исчезала зависимость продукции большинства 
цитокинов друг от друга. Сохранялась лишь зависимость уровня выработки 
противовоспалительного цитокина – IL-10 от уровня «позднего» провоспали-
тельного цитокина – IL-6, а также – взаимосвязь продукции двух провоспали-
тельных цитокинов, участвующих в клеточном механизме иммунного ответа – 
TNFα и IFN-γ. Наряду с этим устанавливалась зависимость выработки хемо-
кина IL-8 от уровня IL-6, а уровень продукции противовоспалительного цито-
кина RA-IL-1β начинал зависеть от уровня IL-8. Последняя зависимость со-
хранялась и в стадии реконвалесценции (rs = 0,64, prs = 0,048).  
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Таблица 2 

Статистически значимые корреляционные связи  
показателей цитокинового статуса в полиурическом периоде ГЛПС 

Цитокины IL-6 IL-10 IFN-γ RA-IL-1β 
IL-6  0,40 

0,042 
  

IL-8 0,44 
0,025 

  0,48 
0,014 

TNFα   0,46 
0,017 

 

  
Количественные показатели цитокинового статуса у больных ГЛПС в 

разные периоды заболевания заметно отличались от таковых у здоровых лиц 
(табл. 3). Больше всего различий в содержании цитокинов установлено в оли-
гурическом периоде: уровень первичного провоспалительного цитокина IL-1β 
более чем в 45 раз превышал аналогичный показатель здоровых. Парал-
лельно с IL-1β повышался уровень его рецепторного антагониста – RA-IL-1β. 
Известно, что продукция IL-1β и его рецепторов начинается локально в зоне 
первого контакта с микроорганизмами, при этом активируются различные ти-
пы клеток (лейкоциты, эндотелий, макрофаги, фибробласты и др.) и форми-
руется местная воспалительная реакция. Поэтому IL-1β считается пусковым 
медиатором развития воспалительной и других защитных реакций организма 
[4]. Вслед за первичными провоспалительными цитокинами начинается про-
дукция вторичных провоспалительных цитокинов, сопряженная с активацией 
клеток врожденного иммунного ответа – нейтрофилов и моноцитов. Из числа 
данной категории цитокинов у больных ГЛПС был повышен IL-6. В сторону 
повышения изменялся и уровень провоспалительного цитокина с регулирую-
щими функциями – IFN-γ. Известно, что этот цитокин оказывает стимулирую-
щее влияние на клеточный, противовирусный, механизм иммунного ответа. 
Одновременно с провоспалительными цитокинами повышалось среднее зна-
чение противовоспалительного цитокина – IL-10. Данный цитокин подавляет 
продукцию провоспалительных цитокинов, и его продукция сопряжена с акти-
вацией гуморального механизма адаптивного иммунного ответа [8]. 

Таблица 3 

Показатели цитокинового профиля  
у больных ГЛПС в сравнении со здоровыми лицами 

Цитокин, 
пк/мл 

Здоровые 
n = 40 

Олигурический 
период 
n = 54

Полиурический 
период 
n = 54

Стадия  
реконвалесценции 

n = 51 
M±SD M±SD M±SD M±SD 

IL-1β 1,4±2,9 64,1±17,3*** 76,7±14,7*** ^ 15,1±7,6*** # 
IL-2 5,3±5,6 118,6±216,7 68,6±182,8 3,0±1,5 
IL-6 3,5±2,8 15,9±13,1*** 7,5±10,5^ 3,8±1,6 
IL-8 13,7±4,0 160,9±223,1 346,3±809,4 62,5±120,0 
IL-10 0,1±0,3 9,7±6,3*** 6,3±5,0*** ^ 4,2±1,4*** 
TNFα 0,8±1,2 8,5±20,8 6,7±24,3 45,8±116,0 
IFN-γ 50,0±39,7 96,2±61,1* 68,8±49,1^ 68,9±63,7 
RA-IL-1β 75,2±47,6 1143±786*** 649,4±702,6* ^ 441,4±496,4 
IL-10/IFN-γ 0,002±0,001 0,10±0,03*** 0,09±0,03*** 0,06±0,02*** # 

Примечания. * – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001 – степени достоверности различия по-
казателей относительно референтных значений; ^ – достоверное различие (p < 0,05) относи-
тельно показателя олигурического периода; # – достоверное различие (p < 0,05) относительно 
показателя полиурического периода.  
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По мере стихания инфекционного процесса, при смене олигурического 
периода полиурическим, снижались исходно повышенные уровни продукции 
IL-1β, IL-6, IL-10, IFN-γ и RA-IL-1β, при этом уровни провоспалительных цито-
кинов – IL-6 и IFN-γ сравнивались с таковыми у здоровых. В стадии реконва-
лесценции концентрация RA-IL-1β переставала отличаться от значения здо-
ровых, в то время как уровни двух цитокинов – IL-1β и IL-10 оставались выше 
средних значений здоровых.  

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о сложном харак-
тере взаимосвязи и динамики продукции различных цитокинов при развитии 
инфекционного процесса от олигурического периода ГЛПС до реконвалес-
ценции. В поисках показателя, отражающего связь между уровнями продук-
ции различных цитокинов между собой, были рассмотрены различные индек-
сы, отражающие связь между про- и противовоспалительными цитокинами. 
Наиболее информативным и динамичным оказалось отношение уровня про-
тивовоспалительного цитокина – IL-10 к уровню провоспалительного цитоки-
на с регулирующим влиянием на клеточное звено иммунного ответа – IFN-γ. 
Среднее значение данного индекса в начале заболевания, в олигурическом 
периоде, в 50 раз превышало значение здоровых. По мере купирования ин-
фекционного процесса происходило постепенное его снижение. Сохранение 
повышенного уровня IL-10/IFN-γ в стадии реконвалесценции свидетельствует 
о преобладании продукции противовоспалительных факторов (IL-10) цитоки-
новой системы, оказывающих, как известно, супрессирующее действие на 
клеточный механизм адаптивного иммунного ответа. Сохранение повышен-
ных значений IL-10/IFN-γ и IL-1β в периоде реконвалесценции (через 1 месяц 
после завершения стационарного этапа лечения) свидетельствует о неза-
вершенности инфекционного процесса. Для ГЛПС не свойственно подострое 
и тем более хроническое течение. Однако резидуальные явления могут со-
храняться в реконвалесценции до 1 года.  

Выводы. 1. Наблюдаемые случаи ГЛПС в 2011–2013 гг. в Чувашии со-
провождались повышением уровней циркулирующих в крови про- и противо-
воспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-10, IFN-γ и RA-IL-1β). 

2. По мере стихания инфекционного процесса и последовательной сме-
ны различных периодов заболевания происходило снижение исходно повы-
шенных уровней продукции цитокинов. 

3. Наиболее информативным показателем цитокинового профиля у 
больных ГЛПС являлся индекс IL-10/IFN-γ, который достигал максимального 
значения в олигурическом периоде, убывал по мере обратного развития ин-
фекционного процесса, однако продолжал оставаться выше референтных 
значений в период реконвалесценции, свидетельствуя о незавершенности 
инфекционно-воспалительного процесса. 
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