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 Резюме. Цель исследования состояла в определении уровня провоспалительных цитокинов: IL-12, IL-8 

и IFNγ, неоптерина и липополисахарид-связывающего белка в сыворотке крови больных острым бруцел-

лезом до и после проведения антибактериальной терапии. Объектом исследования послужил клинический 

материал от 32 пациентов с лабораторно подтвержденным диагнозом «Острый бруцеллез», поступивших в от-

деление по диагностике, лечению и экспертизе профпатологии бруцеллеза ГБУЗ СК «Городская клиническая 

больница № 2» г. Ставрополя. Концентрации цитокинов IL-12, IL-8, IFNγ и острофазных белков определяли 

в сыворотке крови методом твердофазного иммуноферментного анализа. В острую фазу бруцеллезной ин-

фекции (до лечения) отмечался высокий уровень провоспалительных цитокинов IL-8 и IFNγ, но несмотря 

на проведенный курс антибиотикотерапии в сыворотке крови больных сохранился высокий уровень IL-8, 

свидетельствующий о активном воспалении при отсутствии клинических проявлений. Уровень IL-12, клю-

чевого цитокина в инициации лимфоцит-зависимого иммунного ответа, был ниже, чем в контрольной груп-

пе. Оценка цитокинового статуса (IL-8, IL-12, IL-18) и белков острой фазы воспаления (неоптерина и липо-

полисахарид-связывающего белка) позволила получить ценную информацию для мониторинга эффекта 

фармакотерапии острого бруцеллеза. Показатели уровня липополисахарид-связывающего белка и неоптери-

на в сыворотке больных бруцеллезом следует рассматривать как маркер активности воспалительного процес-

са и как предиктор исходов острого бруцеллеза.
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Abstract. The purpose of the study was to determine the level of proinflammatory cytokines: IL-12, IL-8 and IFNγ, 

neopterin and lipopolysaccharide-binding protein in the serum of patients with acute brucellosis before and after anti-

biotic therapy. The clinical data from 32 patients with laboratory-confirmed diagnosis — “acute brucellosis” admitted 
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to the diagnosis, treatment and examination of occupational diseases brucellosis GBUZ SC “City Clinical Hospital 

No. 2”, the city of Stavropol were used in the study. The concentrations IL-12, IL-8, IFNγ cytokines and acute-

phase proteins in serum was determined by ELISA. In the acute phase of brucellosis infection (before treatment) 

had high levels of pro-inflammatory cytokines IL-8 and IFNγ, but despite holding a course of antibiotic treatment 

in the serum of patients with preserved high levels of IL-8, indicative of active inflammation in the absence of clini-

cal manifestations. IL-12 level, a key cytokine in the initiation of lymphocyte-dependent immune response was lower 

than in the control group. Evaluation of the cytokine status (IL-8, IL-12, IL-18) and proteins of acute inflammation 

phase (neopterin and lipopolysaccharide-binding protein) will provide valuable information for monitoring the effect 

of pharmacotherapy of acute brucellosis. Indicators of lipopolysaccharide-binding protein and neopterin in the serum 

of patients with brucellosis should be considered as a marker of inf lammatory activity and as a predictor of outcome 

of acute brucellosis.

Key words: brucellosis, cytokines, acute phase proteins of inflammation, immune responses, diagnostics, immunopathogenesis.

В Северо-Кавказском и Южном федераль-

ных округах наблюдается напряженная эпиде-

мическая ситуация по бруцеллезу [3]. Бруцеллез 

является широко распространенным инфекци-

онно-аллергическим заболеванием с длитель-

ной персистенцией возбудителя и стертой кли-

нической картиной. Существующие методы 

диагностики и прогноза течения заболевания 

имеют ряд недостатков, поэтому актуальной 

задачей является поиск надежных, малоинва-

зивных методов выявления биомаркеров крови. 

В качестве биомаркеров могут выступать цито-

кины — медиаторы хронического воспаления, 

непосредственно участвующие в иммунопато-

генезе бруцеллеза.

Патогенетической основой практически 

закономерной трансформации острой ста-

дии инфекции в хроническую является не-

состоятельность врожденного и адаптивного 

иммунитета в отношении бруцелл с создани-

ем условий для незавершенного фагоцитоза 

и долгосрочного внутриклеточного паразити-

рования [2, 3, 5, 6, 7, 10]. Известно, что в комби-

нированном иммунодефиците при бруцеллезе 

ключевая роль принадлежит клеточному им-

мунитету и дисбалансу Th1, про- и противо-

воспалительных цитокинов, а также интерфе-

ронов (IFN), преж де всего IFNγ, необходимых 

для элиминации возбудителя [1, 8]. Адекват-

ный клеточный иммунный ответ (Th1) имеет 

решающее значение для обезвреживания бру-

целл. Элиминация возбудителя обусловлена 

продукцией цитокинов Th1. Установлено, что 

при бруцеллезной инфекции ключевым ци-

токином в формировании ответной воспали-

тельной реакции IFNγ, продуцентами которо-

го являются активированные Т-лимфоциты 

и естественные киллеры, а индуктором син-

теза является интерлейкин-12 (IL-12). Дисба-

ланс субпопуляций Th1 и цитокинов, проду-

цируемых ими, ассоциируется с длительной 

персистенцией бруцелл в организме челове-

ка и исходом инфекции (выздоровление или 

рецидив).

Изучение уровня специфических острофа-

зовых показателей неоптерина и липополиса-

харид-связывающего белок (ЛПС-белок) в кор-

реляции с комплексом провоспалительных 

цитокинов (IL-8, IL-12, IL-18) в сыворотке кро-

ви позволит расширить представления о пато-

генезе бруцеллеза.

Так, ЛПС-белок относится к белкам острой 

фазы и синтезируется в клетках печени, лег-

ких и энтероцитах под действием IL-1, IL-6 

[1]. Этот белок играет центральную роль в от-

вет на попадание липополисахарида (ЛПС) 

грамотрицательных бактерий путем прочно-

го их связывания. ЛПС-белок катализирует 

перенос ЛПС грамотрицательных бактерий 

на CD14-рецептор белок экспрессированный 

на поверхности макрофагов и распознаю-

щий ЛПС. В результате чего происходит за-

пуск кас када реакций, приводящих в конеч-

ном итоге к активации основных клеточных 

функций, связанных с развитием фагоцитоза 

и синтезом провоспалительных цитокинов 

IL-12, IL-18 [10].

Одним их серологических маркеров акти-

вации Th1-типа иммунного ответа является 

неоптерин, представляющий собой метаболит 

нуклеиновых оснований, схожий по структу-

ре с молекулой фолиевой кислоты [4]. Он об-

разуется в активированных моноцитах и мак-

рофагах из гуанозинтрифосфата. Основным 

индуктором его синтеза является IFNγ, при 

этом другие Th1 провоспалительные цито-

кины (TNFα и IL-2) резко усиливают стиму-

лированную IFNγ выработку неоптерина [9]. 

Это дает основание рассматривать неоптерин 

в качестве интегрального показателя цито-

кинзависимой активации моноцитов/макро-

фагов [6].

Целью исследования явилось определение 

уровня провоспалительных цитокинов: IL-12, 

IL-8 и IFNγ, неоптерина и липополисахарид-

связывающего белка в сыворотке крови боль-

ных острым бруцеллезом до и после проведения 

антибактериальной терапии.
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Материалы и методы

Объектом исследования послужил клини-

ческий материал от 32 пациентов с лабораторно 

подтвержденным диагнозом «Острый бруцел-

лез», поступивших в отделение по диагностике, 

лечению и экспертизе профпатологии бруцел-

леза ГБУЗ СК «Городская клиническая боль-

ница № 2», г. Ставрополя. Диагноз бруцеллез 

устанавливался на основании данных эпиде-

миологических, клинических и лабораторных 

исследований. Группу сравнения составили 

здоровые люди (n = 20), сопоставимые по полу 

и возрасту с больными бруцеллезом, не болев-

шие бруцеллезом и не вакцинированные про-

тив этой инфекции.

Методом твердофазного иммуноферментно-

го анализа было проведено определение уровня 

IL-12, IL-8 в сыворотке крови с использованием 

тест-систем Flow Cytomix Simplex Kit («Bender 

MedSystems GmbH», Австрия). IFNγ в сыворот-

ке крови исследовали с помощью тест-системы 

А-8752 «гамма-Интерферон-ИФА-БЕСТ», Рос-

сия. Определение уровня неоптерина выпол-

няли с использованием тест-систем Neopterin 

ELISA «IBL, Hamburg». Липополисахарид-свя-

зывающий белок определяли тест-системой 

Human LBP, ELISA. Определение изучаемых 

показателей проводили до и после проведения 

курса антибиотикотерапии. Терапия проводи-

лась в течение 6 недель, в схеме доксициклин 

и рифампициин.

Обеззараживание исследуемого материала 

осуществляли в соответствии СП 1.3.3118-13 

«Безопасность работы с микроорганизмами I–

II групп патогенности (опасности)».

Для статистического анализа использовали 

Т-критерий Уилкоксона (до и после лечения) 

и t-критерий Стьюдента для несвязанных со-

вокупностей (сравнение с группой здоровых). 

Уровень достоверности принимали равным p < 

0,05. В качестве критериев активности воспа-

ления использовали рутинные лабораторные 

тесты: уровень лейкоцитов, скорость оседания 

эритроцитов (СОЭ), острофазный белок — 

С-реактивный белок (СРБ).

Результаты и обсуждение

В ходе проведенного исследования уста-

новлено, что у больных острым бруцеллезом 

до приема антибиотикотерапии уровень IL-12 

составил 25,66±0,72 пг/мл, что ниже (p < 

0,05) показателя в группе здоровых людей 

(31,75±0,72 пг/мл). После лечения уровень IL-12 

не изменился (25,87±0,89 пг/мл; р >  0,05). Уро-

вень IL-8 до лечения значительно (p < 0,05) 

превысил показатель в контрольной группе 

(4,33±0,8 пг/мл) и составил 8,66±0,59 пг/мл. 

Пос ле лечения антибиотиками уровень IL-8 

оставался высоким (8,76±0,96 пг/мл), не от-

личаясь от исходного (р > 0,05). Показатели 

IFNγ в сыворотке крови больных до проведе-

ния терапии значительно превышали пока-

затели в контрольной группе (3,35±0,6 пг/мл), 

составляя 18,22±5,03 пг/мл (p < 0,05). После за-

вершения курса антибактериальной терапии 

значения были в пределах референсных (допу-

стимых значений) (7,19±3,03 пг/мл; р > 0,05).

У больных острым бруцеллезом до лечения 

антибиотиками показатель липополисахарид-

связывающего белка составил 52,2±0,77 пг/мл, 

Рисунок. Сравнительные значения провоспалительных цитокинов и острофазовых показателей 

воспалительного процесса при остром бруцеллезе
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(p < 0,05), а после курса антибиотикотерапии — 

50,79±0,78 пг/мл. Уровень неоптерина в сыворот-

ке крови больных бруцеллезом до начала спец-

ифической терапии составил 21,01±3,6 нмоль/л, 

что значительно выше в сравнении с группой 

контроля (5,7±0,54 нмоль/л; p < 0,05). После 

окончания курса антибиотикотерапии уровень 

неоптерина снизился до 13,69±3,39 нмоль/л, 

что ниже в сравнении с его уровнем до лечения 

(p < 0,05), но выше чем у здоровых людей (p < 

0,05). Общее количество лейкоцитов в пери-

ферической крови оставалось в пределах нор-

мальных значений (4,0–9,0 × 109/л) независимо 

от лечения. Уровень СОЭ до лечения составил 

20,91±1,94 мм/ч, что выше в сравнении со значе-

ниями в контрольной группе (p < 0,05), а пос ле 

антибактериальной терапии показатели были 

в пределах нормы (11,66±1,75 мм/ч). Уровень 

С-реактивного белка в сыворотке крови только 

у части больных (12,5%) до лечения превышал 

нормальные значения, средний уровень со-

ставил 15,63±3,05, что не превышало значения 

нормы. Данные о провоспалительных цитоки-

нах и острофазовых показателях представлены 

на рисунке.

В острую фазу бруцеллезной инфекции 

(до лечения) отмечается высокий уровень про-

воспалительных цитокинов IL-8 и IFNγ (рис.). 

Несмотря на проведенный курс антибиотико-

терапии, в сыворотке крови больных сохраня-

ется высокий уровень IL-8, свидетельствующий 

об активном воспалении при отсутствии клини-

ческих проявлений. В сыворотке крови больных 

острым бруцеллезом уровень IL-12 — ключевого 

цитокина в инициации лимфоцит-зависимого 

иммунного ответа — был ниже, чем в контроль-

ной группе. Селективная ингибиция синтеза 

IL-12 при сохранении продукции других провос-

палительных цитокинов (IL-8, IFNγ), вероятно, 

является одним из факторов длительной перси-

стенции бруцелл в организме хозяина. Показате-

ли уровня ЛПС-белка и нео птерина в сыворотке 

больных бруцеллезом следует рассматривать как 

маркер активности воспалительного процесса 

и как предиктор исходов острого бруцеллеза.

Таким образом, в развитии и течении бру-

целлеза важная роль принадлежит цитокинам. 

С их помощью реализуется широкое взаи-

модействие на субклеточном, клеточном, ор-

ганном, системном уровнях, формирование 

комплексной защитной реакции, направлен-

ной на нейтрализацию патогенных агентов, 

их разрушение, элиминацию из организма, со-

хранение его структурной и функциональной 

целостности. В организме цитокины тесно взаи-

модействуют между собой, образуют универ-

сальную коммуникационную биологическую 

сеть, запускающую и регулирующую целый кас-

кад воспалительных, иммунных, метаболичес-

ких процессов. Провоспалительные цито кины 

усиливают воспаление, явления альтерации, 

деструкции, стимулируют синтез острофазных 

белков. Продолжительный, повышенный син-

тез цитокинов может стать, фактором прогрес-

сирования патологического процесса, оказы-

вая прямое повреждающее действие на клетки 

и ткани, индуцируя альтерацию, нарушение це-

лостности сосудистой стенки, усиление и хро-

низацию воспалительного процесса.

Комплексная оценка цитокинового статуса 

(IL-8, IL-12, IL-18) и белков острой фазы воспа-

ления (неоптерина и ЛПС-белка) позволяет по-

лучить ценную информацию для мониторинга 

эффекта терапии острого бруцеллеза.
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