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словлено хроническим пиелонефритом.
3. Уронефрологические больные с сопутствующим 

хроническим пиелонефритом представляют группу 
риска по вовлечению в хронический воспалительный 
процесс обеих почек и нуждаются в более углубленном 
диспансерном наблюдении с использованием скрини-
рующего метода определения уровня в перифериче-
ской крови щелочной фосфатазы. По показаниям для 
проведения адекватного лечения рекомендуются более 
информативные методы обследования.
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Экспериментальные данные, касающиеся исследований нарушенной цитокиновой продукции 
при нефротическом синдроме с минимальными изменениями (НСМИ), весьма противоречивы. Не-
достаток интерлейкина-10 (Ил-10), подавляющего секрецию васкулярного фактора проницаемости и 
многих провоспалительных цитокинов, играет важную роль в развитии этого состояния. Тем не менее, 
факты о дисбалансе его продукции в клинических условиях особенно малочисленны. Нами прове-
дены непосредственное измерение и анализ Ил-10 и Ил-8 в крови 7 детей со стероидчувствительным 
нефротическим синдромом. У больного в активной стадии заболевания уровень Ил-10 был снижен 
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Среди различных морфологических вариантов 
первичных гломерулонефритов у детей нефротический 
синдром с минимальными изменениями (НСМИ) наи-
более часто является основой стероидчувствительного 
НС. Патогенез НСМИ до настоящего времени продол-
жает изучаться. Выяснена центральная роль дисфунк-
ции Т-лимфоцитов, но не установлен конкретный 
клон Т-клеток, вызывающий цитокиновый дисбаланс. 
Установлено, что первичный иммунный ответ зависит 
от типа цитокинов, продуцируемых Т-клетками после 
антигенной стимуляции, в качестве которой часто 
выступает вирусная инфекция. Интерлейкин-2 (Ил-2) 
и интерферон-γ (IFN-γ) продуцируются Т-хелперами 1 
(Th1). Интерлейкин 4 (Ил-4) является цитокином Th2. 
Ил-10, Ил-13 секретируются в большей степени Th2, в 
меньшей – Th0, Th1. Следовательно, соотношение IFN-γ: 
Ил-4 свидетельствует о преобладании Th1 или Th2. 

Многие исследования продемонстрировали по-
вышенную активность клона супрессорных/цито-
токсических клеток (CD8+) и натуральных киллеров 
(NK-клеток) при рецидиве НСМИ [1, 2, 12]. Несколько 
работ показали также in vitro увеличенную митогенсти-
мулированную продукцию Ил-2, Ил-4 и IFN-γ лимфоци-
тами детей со стероидчувствительным НС [11, 13]. По-
вышенные уровни Ил-2, IFN-γ, растворимого рецептора 
Ил-2 (sIL-2R) в крови и удаленная экспрессия IL-2R на 
лимфоцитах также наблюдались другими авторами при 
рецидиве этого заболевания [1, 4, 5, 12]. Противополож-
ные результаты были получены Hui-Kim Yap et al. (1999). 
Эти исследователи не нашли повышения экспрессии 
мРНК Ил-2, IFN-γ, Ил-4 в CD8+, CD4+ фракциях при 
рецидиве НС, но установили гиперпродукцию Ил-13. 
V. Da niel et al. сообщили о понижении Ил-4 в крови во 
время обострения стероидчувствительного НС и о по-
вышении его уровня в стадии ремиссии [1]. E.N. Garin et 
al. выявили увеличение сывороточной концентрации 
и экспрессии мРНК Ил-8 в культуре периферических 
моноцитов крови (ПМК) у пациентов с НС [3]. Таким 
образом, сведения о продукции отдельных цитокинов 
при НСМИ достаточно противоречивы. Кроме того, 
о некоторых из них особенно мало фактов получено 
в клинических условиях. К этим последним отно-
сится Ил-10. K. Matsumoto показал, что относитель-
ный дефицит Ил-10 в активной стадии НСМИ может 
определять преобладание превращения Th0 в Th1 и 

гиперсекрецию васкулярного фактора проницаемости 
(VPF) Th1 и мононуклеарами [10]. Повышенное содер-
жание VPF в сыворотке и супернатантах конканавалин 
А-стимулированных ПМК при НСМИ была найдена в 
других работах [14, 15]. В дальнейшем K. Matsumoto et 
al. продемонстрировали in vitro ингибицию секреции 
VPF в конканавалин А-стимулированных ПМК после 
введения рекомбинантного человеческого Ил-10 [7]. 
Комбинация двух цитокинов (Ил-10 и Ил-13, Ил-10 и 
Ил-4) способствовала потенциальной синергической 
супрессии этого фактора [8, 9]. 

Цель данной работы – непосредственное определе-
ние уровня Ил-8 и Ил-10 в крови у детей со стероидчув-
ствительным нефротическим синдромом.

Материалы и методы исследования

Обследовано 7 детей с первичным хроническим 
гломерулонефритом, проявляющимся нефротическим 
синдромом. Возраст больных составил от 3 до 14 лет. 
Все дети были чувствительны к стероидной терапии, из 
них стероидзависимый вариант отмечался у четырех, 
часто рецидивирующий – у одного, редко рецидивиру-
ющий – у двух детей. Один больной обследован в актив-
ной стадии процесса, 6 – в стадии ремиссии. У 5 из этих 
6 больных длительность ремиссии составляла от 7 дней 
до 2,5 месяцев, у одного ребенка ремиссия достигала 5 
лет. Функции почек у всех больных были сохранены. 
Активная стадия заболевания проявлялась протеину-
рией до 4 г/сут (>40 мг/м2/ч), гипоальбуминемией до 
25 г/л, гипер-α2-глобулинемией до 23%, гиперхолесте-
ринемией до 8 ммоль/л. Ремиссия диагностировалась 
при нормальной экскреции белка с мочой (<5 мг/м2/ч) 
и уровне альбуминов >35 г/л. Во всех случаях ремиссии 
проводилась иммуносупрессивная терапия, которая у 
5 детей состояла во введении преднизолона в поддер-
живающей дозе и у одного – лейкерана в комбинации 
с небольшой дозой преднизолона. 

Исследование Ил-10 и Ил-8 в сыворотке крови 
проводилось методом ИФА с применением коммерче-
ских наборов «IL-10 EIA KIT», «IL-8 EIA KIT» («Per Septive 
Biosystems» USA). Учет реакции осуществляли на абсорб-
циометре MR-600 «Dynatech» (Германия). 

Обследованы также здоровые дети (контрольная 
группа). У 8 из них определен уровень в крови Ил-10.
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до 0,8 пг/мл с последующим увеличением в начале ремиссии до 5 пг/мл (в 6 раз). В стадии ремиссии 
стероидзависимого НС Ил-8 не обнаружен ни у одного пациента, Ил-10 в крови четверых больных 
был повышен по сравнению с его уровнем у здоровых детей. Таким образом, повышенная продук-
ция Ил-10 в начале ремиссии с последующей ее нормализацией способствует устранению дисфункции 
Т-лимфоцитов, ингибиции Ил-8 и переходу активной стадии в ремиссию стероидчувствительного НС.

Experimental data concerning cytokine production dysfunction associated with nephrotic syndrome with 
minimal change are highly controversial. The insufficiency of interleikyne-10 (IL-10) which suppresses vascular per-
meability factor and many other anti-inflammatory cytokines secretion play an important role in the development of 
this condition. Data on disbalanced production of IL-10 in clinic are particularly insufficient. We conducted the direct 
measurements and analyzed IL-10 and IL-8 blood level in 7 children with steroid-sensitive nephrotic syndrome. The 
patient in the acute phase of the disease had the decreased down to 0.8 pg/ml IL-10 level. It increased up to 5 pg/ml (6 
times) at the beginning of remission. IL-8 was not found in any patient with the remission period of steroid-sensitive 
nephrotic syndrome, IL-10 in 4 patients was higher normal. Thus the increased IL-10 production at the beginning of 
remission with its consequent normalization contributes to the elimination of T-lymphocytes dysfunction, IL-8 
inhibition and promotes the active phase- remission period transition of the steroid-sensitive nephrotic syndrome.
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связи между уровнем продукции Ил-10 и отношением 
к стероидной терапии, проявляющимся различной 
частотой рецидивов НС. 
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Т а б л и ц а  1
Уровни Ил-8, Ил-10 (пг/мл)  

в группе здоровых детей и больных  
со стероидзависимым вариантом НС  

при первичном ХГН

Уровни ИЛ-10, ИЛ-8 в крови детей Оригинальные статьи

Результаты и обсуждение

Ил-8 у 13 здоровых детей составил в среднем 3,61 ± 
0,42 пг/мл. Ил-10 у 8 здоровых детей составил в среднем 
17,07 ± 5,07 пг/мл. 

У единственного больного, обследованного в ак-
тивной стадии заболевания, уровень Ил-10 был снижен 
до 0,8 пг/мл, но он увеличивался в начале ремиссии до 
5 пг/мл (в 6 раз). В стадии ремиссии стероидзависимого 
НС Ил-8 не обнаружен ни у одного пациента, а Ил-10 в 
крови четверых больных был повышен по сравнению 
с его уровнем у здоровых детей (табл. 1).

Ил-10 у больного с часто рецидивирующим вариан-
том НС в стадии ремиссии был одинаков по сравнению 
с контрольными значениями – 12,6 пг/мл.

Снижение Ил-10 в активной стадии стероидчувстви-
тельного НС согласуется с данными K. Matsumoto [10]. 
Относительный дефицит Ил-10, приводящий к гипер-
продукции VPF, этот автор считает одной из причин 
рецидива НСМИ. Повышение продукции Ил-10 в начале 
ремиссии с последующей ее нормализацией частично 
объясняет устранение дисфункции Т-лимфоцитов и 
прогнозирует переход активной стадии в ремиссию 
стероидчувствительного НС. Цитостатическая тера-
пия способна неселективно подавлять синтез многих 
цитокинов, в том числе и Ил-10. Поэтому у ребенка, 
получавшего лейкеран и имевшего ремиссию НС, его 
уровень был гораздо ниже контрольных значений (4,9 
пг/мл). Отсутствие Ил-8 в фазе ремиссии стероидза-
висимого НС не противоречит данным E.H. Garin et al., 
наблюдавшим его гиперпродукцию в активной стадии 
[3]. Противоположные результаты получены V. Daniel 
et al., показавших пониженный уровень Ил-8 в крови 
в активную стадию НС по сравнению с контролем [1]. 
Разногласия в результатах, полученных цитируемыми 
авторами, могут объясняться тем, что первые опреде-
ляли митоген-стимулированную гиперпродукцию Ил-8 
в культуре ПМК, тогда как вторые имели возможность 
измерять Ил-8 в крови. Обнаруженная E.H. Garin et al. 
гиперпродукция Ил-8 в культуре клеток позволяет пред-
положить усиление локального синтеза этого цитокина 
клетками гломерул, что не обязательно совпадает с его 
уровнем в крови. Ил-10 является одним из факторов, 
ингибирующих Ил-8 в стадии ремиссии НС.

Заключение

Впервые в клинических условиях у детей со стероид-
чувствительным НС установлено, что в стадии ремиссии 
заболевания имеет место повышение в крови содер-
жания Ил-10, обладающего противовоспалительным 
эффектом. Эти данные расширяют имеющиеся пред-
ставления о патогенезе НС. Небольшое число обсле-
дованных нами больных не позволяет высказаться о 


