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Резюме

Цель исследования. Изучение цитокинового спектра сыворотки крови и его взаимосвязи с показателями порфири-
нового обмена.

Материалы и методы. Обследовано 84 больных (22 женщины и 62 мужчины) в возрасте от 26 до 69 лет (средний 
возраст 49,6±1,3 года). Специальными методиками определяли показатели цитокинового спектра ФНО-α, ИЛ-1β, 
ИЛ-1Ra, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и экскреторные порфирины: δ-аминолевулиновую кислоту, порфобилиноген, уропорфи-
рин, копропорфирин.

Результаты. У 59 человек (70,2%) зарегистрированы повышенные концентрации цитокинов в сыворотке. Чаще 
регистрировалось отклонения от контрольных значений по ИЛ-1Ra (39 человек, 66,1%) и ИЛ-6 (45 человек, 76,3%). 
Нарушения в обмене порфиринов обнаружены у 58 больных (69,0%). По совокупности нарушений выделены 
биохимические синдромы: повышение предшественников порфиринов, уропорфиринурия, копропорфиринурия, 
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урокопропорфиринурия, комбинированные нарушения. Установлена прямая корреляционная связь между ИЛ-6 (r = 
+0,409), ИЛ-1Ra (r = + 0,478), ИЛ-10 (r = + 0,456) с фракцией уропорфирина, а также ИЛ-1Ra и δ-пминолевулиновой 
кислотой (r = + 0,501). Повышение предшественников и фракций порфиринов достоверно чаще регистрируется при 
нарушениях цитокинового спектра (χ2 = 5,6, при критическом значении p = 3,8, p<0,05).

Заключение. Нарушения показателей цитокинового спектра и порфиринового обмена регистрируется у большин-
ства пациентов с НАЖБП. Причина их возникновения на данный момент остается неясной, что требует дополнитель-
ных исследований.

Ключевые слова: Цитокины сыворотки крови, экскреторный профиль порфиринового обмена, неалкогольная 
жировая болезнь печени

Summary

Purpose of the study. The study of the cytokine spectrum of blood serum and its relationship with the index of porphyrin 
metabolism.

Materials and methods. 84 patients (22 women and 62 men) aged from 26 to 69 years (mean age 49.6 ± 1.3 years) were 
examined. The cytokine spectrum of TNF-α, IL-1β, IL-1Ra, IL-6, IL-8, IL-10 and excretory porphyrins: δ-aminolevulinic acid, 
porphobilinogen, uroporphyrin, and coproporphyrin were determined by special methods.

Results. In 59 people (70.2%), elevated concentrations of cytokines in the serum were recorded. The deviations from 
the control values for IL-1Ra (39 people, 66.1%) and IL-6 (45 persons, 76.3%) were recorded more often. Violations in the 
exchange of porphyrins were found in 58 patients (69.0%). On the totality of the disturbances, biochemical syndromes 
have been identifi ed: an increase in porphyrin precursors, uroporphyrinuria, coproporphyrinuria, urocoppororphyrinuria, 
combined disorders. A direct correlation was established between IL-6 (r = +0.409), IL-1Ra (r = + 0.478), IL-10 (r = + 0.456) 
with uroporphyrin fraction, as well as IL-1Ra and δ-pminolevulinic acid (r = + 0.501). The increase in porphyrin precursors 
and fractions is signifi cantly more often detected with violations of the cytokine spectrum (χ2 = 5.6, at the critical value 
p = 3.8, p <0.05).

Conclusion. Violations of the cytokine spectrum and porphyrin metabolism are recorded in most patients with NAFLD. 
The reason for their occurrence at the moment remains unclear, which requires additional research.

Key words: Cytokines of blood serum, excretory profi le of porphyrin metabolism, non-alcoholic fatty liver disease

Введение

Интерес к цитокиновой системе регуляции за-
щитных функций организма человека неуклонно 
растет, о чем свидетельствует постоянно возрас-
тающее количество публикуемых оригинальных 
статей, обзоров и монографий [1,2]. Цитокинам 
принадлежит важная роль в развитии и течении 
заболеваний различных органов и систем, в том 
числе и органов пищеварения [3,4]. В настоящее 
время идентифицировано более 100 цитокинов 
и их число продолжает постоянно увеличиваться. 
Среди цитокинов выделяют следующие группы: 
интерлейкины (ИЛ- 1–25), интерфероны (ИФ α, β, 
γ), факторы некроза опухоли (α, β), колониести-
мулирующие факторы, факторы роста, хемокины 
[5,6]. Цитокины обеспечивают передачу сигнала, 
обмен информацией между клетками внутри одно-
го органа, связь между органами и системами как 
в физиологических условиях, так и при действии 
различных патогенных факторов – инфекцион-
ных микроорганизмов, механических, термиче-
ских, химических травм. У здоровых лиц содер-
жание цитокинов минимально, они выявляются 
практически только в следовых концентрациях, 

но при патологических состояниях общее число 
и содержание отдельных цитокинов резко воз-
растает [7,8]. Большой интерес представляет из-
учение показателей цитокинового спектра при 
хронических диффузных заболеваниях печени. 
В отечественной медицинской литературе по этой 
проблеме имеются работы, которые в основном 
посвящены вирусным гепатитам [9,10]. Данная 
проблема весьма актуальна и для неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП), которая пред-
ставляет гетерогенную группу поражений печени 
и включает целый спектр заболеваний: жировую 
дистрофию или стеатоз печени, жировую дистро-
фию с воспалением и повреждением гепатоцитов 
или неалкогольный стеатогепатит, фиброз с воз-
можностью прогрессирования и исходом в цирроз 
печени и гепатоцеллюлярную карциному [11,12]. 
При данном заболевании регистрируется широкий 
спектр метаболических нарушений: углеводного, 
липидного, порфиринового [13,14]. В связи с чем 
целью нашей работы явилось изучение цитокино-
вого спектра сыворотки крови и его взаимосвязи 
с показателями порфиринового обмена.
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Материалы и методы

Обследовано 84 больных (22 женщины и 62 муж-
чины) в возрасте от 26 до 69 лет (средний возраст 
49,6±1,3 года). Критериями включения больных 
в исследование служил подтвержденный диагноз 
НАЖБП, согласно «Клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению неалкогольной жировой 
болезни печени Российского общества по изучению 
печени и Российской гастроэнтерологической ас-
социации [15]. Дополнительно для неинвазивной 
диагностики и подтверждения стеатоза печени 
у пациентов с НАЖБП рассчитывали индекс HIS 
(Hepatic steatosis index). Пороговое значение индек-
са HIS более 36,0 свидетельствует в пользу наличия 
стеатоза печени у пациентов с чувствительностью 
93,1% и специфичностью 92,4% [16]. В группе об-
следованных пациентов среднее значение коэффи-
циента HIS составило 45,6±1,6, что подтверждало 
наличие у них стеатоза печени.

В исследование не включали пациентов с лекар-
ственным поражением печени, алкогольной болез-
нью печени, циррозом печени любой этиологии, 
гепатотропной вирусной инфекцией, наркотиче-
ской зависимостью, хронической обструктивной 
болезнью легкий, острым инфарктом миокарда, 
острым коронарным синдромом, тяжелой сердеч-
ной недостаточностью (ФКIII–IV или НКIII), злокаче-
ственными заболеваниями, декомпенсированным 
сахарным диабетом (СД) с тяжелыми сосудисты-
ми поражениями, заболеваниями крови, мани-
фестными нарушениями порфиринового обмена 
(манифестная поздняя кожная порфирия, острая 
перемежающаяся порфирия), интоксикациями 
цветными металлами (свинец, ртуть, кадмий и др.) 
в анамнезе, наследственными заболеваниями, 

в том числе у родственников, острыми вирусными 
респираторными инфекциями.

Показатели цитокинового спектра ФНО-α, 
ИЛ-1β, ИЛ-1Ra, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 определяли 
с помощью стандартных иммуноферментных на-
боров реагентов.

При исследовании порфиринового обмена наи-
более информативным является определение экс-
креторного профиля показателей порфиринового 
обмена, в ходе которого выявляется больший спектр 
расстройств [13]. Методом хроматографии-спектро-
фотометрии, с помощью тест-набора, определяли 
предшественники порфиринов: δ-аминолевулиновую 
кислоту (δ-АЛК) и порфобилиноген (ПБГ), а также 
фракции порфиринов: уропорфирин (УП) и копро-
порфирин (КП), рассчитывали общее содержание 
порфиринов и коэффициент соотношения КП/УП.

Результаты клинических и лабораторных иссле-
дований обрабатывали при помощи комплекса про-
грамм по расчету статистических показателей и срав-
нивали с результатами обследования в контрольной 
группе. Различия между средними величинами из-
учаемых биохимических признаков в абсолютном 
исчислении считали достоверными при р < 0,05.

Для определения тесноты связи между изме-
ряемыми 2 переменными использовали непара-
метрический коэффициент связи – коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена. Дополнительно 
для установления корреляционных взаимоотно-
шений между клиническими и биохимическими 
признаками по их абсолютным значениям прово-
дили линейный корреляционный анализ, исполь-
зуя критерий соответствия (метод кси-квадрат) 
или коэффициент линейной корреляции Пирсона.

Результаты и обсуждение

При поступлении в клинику у всех пациентов про-
водилось клинико-лабораторное обследование, 
в ходе которого в обязательном порядке исключа-
лось обострение хронической инфекции (хрониче-
ский пиелонефрит, хронический тонзиллит, хро-
нический бронхит и др.). В результате определения 
стандартных маркеров воспаления были получены 
следующие результаты: в общем анализе крови 
количество лейкоцитов достигало 6,3±0,6×109/л 
(норма 4,0×109–8,8×109/л) и скорость оседания 
эритроцитов – 10,8±2,3 мм/ч (норма: мужчины 
1–10 мм/ч, женщины 2–15 мм/ч); С-реактивный 
белок 4,1±0,9 г/л (норма до 5,0 г/л). Все показатели 
соответствовали контрольным значениям, что 
свидетельствовало об отсутствии на момент об-
следования обострения хронических инфекций.

По результатам определения показателей ци-
токинового спектра все обследованные пациен-
ты были разделены на 2 группы. В 1-ю группу 
включено 25 человек (29,8%) с нормальными по-
казателями цитокинового спектра. 2-ю группу со-
ставили 59 человек (70,2%), у которых зарегистри-
рованы повышенные концентрации изучаемых 

показателей. Повышение содержания по одному 
параметру обнаружено у 30 (50,8%), по двум па-
раметрам – у 22 (37,3%), по трем и более – у 7 чело-
век (11,9%). Значительно чаще регистрировалось 
отклонения от контрольных значений по ИЛ-1Ra 
(39 человек, 66,1%) и ИЛ-6 (45 человек, 76,3%). Реже 
отмечалось повышение уровня ИЛ-10 (7 человек, 
19,9%) и ИЛ-1β (4 человека, 6,8%). Значения выше 
обозначенных цитокинов (ИЛ-1Ra, ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИЛ-1β) достоверно превышали контрольные зна-
чения (табл. 1). Повышенные значения ФНО-α 
и ИЛ-8 обнаружены только у 4 пациентов, что 
не позволило провести среднестатистические 
расчеты. Однако обнаруженные концентрации 
этих цитокинов заметно превышали нормальные 
значения (табл. 1).

Нарушения в обмене порфиринов зарегистри-
рованы у 58 больных (69,0%). Обнаружена повы-
шенная экскреция как предшественников пор-
фиринов (δ-АЛК и ПБГ), так и их фракций (УП и 
КП). По совокупности нарушений представляется 
возможным выделить следующие биохимические 
синдромы (табл. 2):
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Показатели 
порфиринового

обмена

Состояние цитокинового спектра
1-я группа (n = 25) 2-я группа (n =59)

Обмен порфиринов Обмен порфиринов
Норма Патология Норма Патология

n M±m n M±m n M±m n M±m
δ-аминолевулиновая 
кислота, нмоль/сут 15 254,1±21,0 10 535,3±21,4* 32 278,8±12,7 27 543,8±27,5*

Порфоболиноген, 
нмоль/сут 16 15,4±1,9 9 49,5±2,8* 38 18,2±1,5 21 54,9±1,4*

Уропорфирин, нмоль/сут 20 12,8±1,9 5 168,6±7,2* 40 16,6±1,9 17 178,6±4,9*
Копропорфирин, 
нмоль/сут 19 51,2±5,9 6 223,2±8,1** 45 56,4±5,1 14 255,9±6,3**

Таблица 1.
Показатели цитокинового 
спектра при неалкогольной 
жировой болезни печени

Примечание
Условные обозначения: ФНО – 
фактор некроза опухоли, ИЛ – 
интерлейкин, n – количество 
больных, 95% CI – доверитель-
ные интервалы, *) различия 
статистически достоверны (р < 
0,001) внутри группы больных 
неалкогольной жировой болез-
нью печени, среднее значение 
рассчитывали при количестве 
наблюдений не менее 3.

Больные неалкогольной жировой болезнью печени (n=84)

Показатели
Нормальные значения Повышенные значения

n % M±m
95% CI

n % M±m
95% CI

нижний верхний нижний верхний
ФНО-α, пг/мл 82 97,6 2,6±0,6 1,0 7,5 2 2,4 - 8,7 14,8
ИЛ-1β, пг/мл 80 95,2 2,1±0,9 1,0 4,5 4 4,8 7,3±0,6* 5,1 10,2
ИЛ-1Ra, пг/мл 45 53,6 634,3±31,2 242,4 919,0 39 46,4 2143,0±172,3* 1035,2 5995,0
ИЛ-6, пг/мл 39 46,4 4,4±0,3 1,0 6,9 45 53,6 17,2±0,2* 7,3 80,3
ИЛ-8, пг/мл 82 97,6 4,8±0,3 2,3 15,6 2 2,4 - 64,5 297,2
ИЛ-10, пг/мл 77 91,7 3,3±0,2 1,0 8,8 7 8,3 15,7±1,9* 9,4 25,0

Таблица 2.
Частота нарушений 
порфиринового обмена 
в зависимости от состояния 
цитокинового спектра

Примечание.
Условные обозначения: 
δ-АЛК – δ-аминолевулино-
вая кислота, ПБГ – порфо-
билиноген, n – количество 
больных

Варианты
порфиринового дисметаболизма

Цитоциновый спектр
1-я группа (n=25) 2-я группа (n=59)

n % n %
Изолированные нарушения порфиринового обмена

Повышение предшественников порфиринов (δ-АЛК и ПБГ) 8 32,0 13 22,0
Уропорфиринурия - - 5 8,5
Копропорфиринурия 2 8,0 4 6,8
Урокопропорфиринурия 3 12,0 9 15,3

Комбинированные нарушения
Повышение предшественников порфиринов (δ-АЛК и ПБГ) 
и уропорфиринурия 2 8,0 10 16,9

Повышение предшественников порфиринов (δ-АЛК и ПБГ) 
и копропорфиринурия 1 4,0 1 1,7

Всего: 16 64,0 42 71,2

Таблица 3.
Показатели порфиринового 
обмена в зависимости от 
состояния цитокинового 
спектра (М±m)

Примечание.
Различия статистически 
достоверны: 

*) в группах обследованных 
(р < 0,001); 

**) в группах и между груп-
пами обследованных 
(р < 0,001), 
n – количество больных

1. Повышение предшественников порфиринов. 
Синдром характеризовался изолированным по-
вышением δ-АЛК (от 419,6 до 900,3 нмоль/сут, 
норма до 373,9 нмоль/сут) и ПБГ (от 42,9 до 119,3 
нмоль/сут, норма до 24,9 нмоль/сут). Синдром 
обнаружен у 21 пациента (25,0%).

2. Уропорфиринурия. Для синдрома свойственно 
повышение только фракции УП (от 52,0 до 53,4 
нмоль/сут, норма до 45,0 нмоль/сут). Зарегистри-
рован у 5 пациентов (5,9%).

3. Копропорфиринурия. Для данного синдрома 
характерно только повышение фракции КП 
(от 158,6 до 173,9 нмоль/сут, норма до 133,0 нмоль/
сут). Выявлен у 6 пациентов (7,1%).

4. Урокопропорфиринурия. Для синдрома свой-
ственно повышение фракций УП (до 885,1 нмоль/
сут) и КП (до 537,3 нмоль/сут). Констеляционный 
тип нарушений порфиринового обмена начи-
нает соответствовать хронической печеноч-
ной порфирии. Однако суммарная экскреция 

порфиринов не превышает 1500 нмоль/сут. Син-
дром зарегистрирован у 12 пациентов (14,3%).

5. Комбинированные нарушения. Этот вариант 
нарушений порфиринового обмена характери-
зовался сочетанием повышения предшествен-
ников порфиринов с фракцией УП (12 человек, 
14,3%) или фракцией КП (2 человека, 2,4%).

Следует отметить, что повышение предшественни-
ков порфиринов (δ-АЛК и ПБГ), копропорфиринурия, 
урокопропорфиринурия, комбинированные наруше-
ния наблюдались у пациентов обеих групп, тогда как 
уропорфиринурия – только у пациентов 2-й группы 
с нарушенным цитокиновым спектром (табл. 2).

Не зависимо от состояния цитокинового спек-
тра, степень выраженности нарушений порфири-
нового обмена по всем показателям принципи-
альных различий не имела. Однако наблюдалась 
тенденция к более высоким значениям у пациентов 
2-й группы (табл. 3).
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Проведение корреляционного анализа позво-
лило установить наличие умеренной прямой 
корреляционной связи между концентрациями 
ИЛ-6 (r = +0,409), ИЛ-1Ra (r = + 0,478), ИЛ-10 (r = 
+ 0,456) с фракцией УП, а также ИЛ-1Ra и δ-АЛК 
(r = + 0,501). При дополнительной статистической 
оценке полученных данных методом χ2-Пирсона 
было установлено, что повышение предшествен-
ников и фракций порфиринов достоверно чаще 
регистрируется при нарушениях цитокинового 
спектра (χ2 = 5,6, при критическом значении p = 
3,8, p<0,05).

Проведенные нами исследования позволяют 
обсудить ряд вопросов. Во-первых, повышенные 
концентрации в сыворотке крови провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-1Ra, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-10, ФНО-α обнаружены у большинства больных 
(59 человек, 70,2%). С одинаковой частотой реги-
стрировались нарушения как по одному показа-
телю (30 человек, 50,8%), так и комбинированные 
расстройства цитокинового спектра (29 человек, 
49,2%). У половины обследованных регистрировали 
высокие концентрации в сыворотке крови ИЛ-1Ra 
(39 человек, 66,1%) и ИЛ-6 (45 человек, 76,3%). При 
отсутствии данных за острый и хронический вос-
палительный процесс можно предположить, что 
активация показателей цитокинового спектра при 
НАЖБП, вероятно, имеет иной патогенетический 
механизм. Во-вторых, нарушения порфиринового 

обмена также обнаружены у  большинства об-
следованных (58 человек, 69,0%). По совокупно-
сти нарушений были выделены изолированные 
расстройства в виде различных биохимических 
синдромов: повышение предшественников пор-
фиринов (δ-АЛК и ПБГ), уропорфиринурии, ко-
пропорфиринурии и урокопропорфиринурии (44 
человека, 52,4%), а также комбинированные рас-
стройства, которые характеризовались повыше-
нием предшественников порфиринов и фракций 
УП и КП (14 человек, 16,6%). Это позволяет конста-
тировать, что показатели цитокинового и порфи-
ринового спектров имеют идентичный характер 
нарушений, т.е наблюдаются как изолированные, 
так и комбинированные расстройства. В-третьих, 
проведенный корреляционный анализ позволил 
обнаружить некоторые взаимосвязи анализиру-
емых нарушений. В частности, на ранних этапах 
расстройств порфиринового обмена обнаружена 
корреляция только между ИЛ-1Ra и δ-АЛК. Фрак-
ция УП оценивается как кардинальный показатель 
порфиринового обмена. Повышение ее экскреции 
оценивается как прогрессирование расстройств 
метаболизма порфиринов и характеризуется фор-
мированием биохимических синдромов. На этом 
этапе зарегистрированы корреляции фракции УП 
с наиболее часто обнаруженными отклонениями 
показателей цитокинового спектра: ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИЛ-1Ra.

Заключение

Таким образом, полученные нами данные позволили 
установить, что нарушения показателей цитокиново-
го спектра и порфиринового обмена регистрируется 

у большинства пациентов с НАЖБП. Причина их 
возникновения на данный момент остается неясной, 
что требует дополнительных исследований.
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