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Периодическая болезнь (ПБ), или семейная среди
земноморская лихорадка, является для Армении энде
мичным заболеванием. В настоящее время во многих 
странах мира проводятся исследования, позволяющие 
с качественно новых позиций интерпретировать меха
низмы системных и органных поражений при ПБ. В 
частности, патогенез данного заболевания рассматри
вается с позиций возникающих иммунопатологиче
ских и нейроэндокринных расстройств.

Литературные данные, касающиеся роли иммуно
цитокинов в патогенезе ПБ, косвенно свидетельству
ют о состоянии иммунодефицита при указанной пато
логии. В одних исследованиях [9, 10, 13] обнаружены 
существенные сдвиги, направленные в сторону повы
шения уровня определенных цитокинов, в других [12] 
- отмечается снижение содержания тех же иммуноци
токинов в период приступа и их нормализация в пери
од ремиссии. В то же время сдвиги в содержании ци
токинов на конкретном этапе развития заболевания 
могут рассматриваться в качестве разрешающего фак
тора в многокомпонентном процессе формирования 
лихорадочных приступов - серозитов, в выработке 
белков «острой фазы», парапротеинов типа амилоид
ной субстанции и т. д.Учитывая вышеизложенное, а 
также то обстоятельство, что иммуноцитокины не 
служили предметом специального исследования у 
детей с ПБ, нами изучались сдвиги в медиаторном 
звене иммунитета (IL-I, DL-П, IL-VI, у-ИФН), а также 
пролактин, инсулиноподобный фактор роста-1, прямо 
или косвенно стимулирующих синтез иммуноцитоки
нов в центральных и периферических органах имму
нитета.

Материал и методы

Обследованы 28 детей, больных ПБ, в возрасте 12- 
15 лет, находившихся на лечении в Республиканской 
детской клинической больнице. Диагноз ПБ был уста
новлен на основе жалоб, анамнеза, клинических и па

раклинических данных в периоде приступа и при ре
миссии, а также методом исключения сходной патоло
гии. В качестве контрольной группы обследованы 8 
здоровых школьников в возрасте 14-15 лет.

Методом иммуноферментного анализа (Eliza) в 
сыворотке крови детей, больных ПБ, и здорового кон
тингента лиц пубертатного возраста определялось 
содержание пролактина, инсулиноподобного фактора 
роста-1 (ИФР-1), у-интерферона (у-ИФН), интерлей
кинов - IL-I, IL-II, IL-VI.

Определение цитокинов осуществлялось при по
мощи соответствующих кит-наборов производства 

"'фирмы DRG-Intemational (США - Германия), а про
лактина - с применением реагентов фирмы Microwell 
(США) на автоматическом спектрофотометре Stst-Fax 
303 plus (США) в диапазоне спектра поглощения 420- 
450 нм. Содержание иммуноцитокинов выражалось в 
т/мл, пролактина - в нг/мл.

ИФР-1 определяли на радиоизотопном счетчике 
«Гамма» (Россия-Украина) при помощи кит-набора 
IGF-ly125 фирмы Amersham Biotech (США).

Радиоизотопная активность выражалась в имп/мин. 
Определяемые показатели были обратно пропорцио
нальны концентрации ИФР-1, т. е. высокая активность 
соответствовала низким концентрациям гормона, и 
наоборот.

Статистический анализ проводился с использова
нием критериев Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Результаты проведенного нами иммуноферментно
го анализа показали, что уровень EL-I, IL-VI у детей, 
страдающих ПБ, не отличался от такового у детей 
контрольной группы, в то время как уровень IL-П у 
детей с ПБ превышал контрольный показатель в 1,6 
раза (табл.).

Результаты анализа полученных данных свиде
тельствуют, что в период ремиссии в сыворотке кро-
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Таблица

Показатели иммуноцитокинов, пролактина, ИФР-1удетей, страдающих ПБ

Исследуемые 
показатели

Контрольная 
группа

Больные ПБ

независимо от периода 
болезни

приступ ремиссия

IL-П. 490.9±22.2
7750±82.9 

р<0.01
896.7±87.5 

р<0.001
653.6±30.1

__  р<0.001

у-ИФН, 
нг/мл

12.7±0.6 23.0±3.4 
р<0.01

28.0±3.7 
pcO.OOl

13.8±0.9 
р>0.5

Пролактин, 
г/мл

14.8±1,1 29.2±6.1 
0.02<р<0.05

4б.7±1.9 
р<0.001

15.1±1.0 
р>0.5

ИФР-1, 
имп/мин

259.2±28.83 167.3±13.41
0.01<р<0.02

134.2±8.1 
pcO.OOl

200.4±6.1
0.02<р<0.05

ви детей с ПБ определялись высокие показатели IL-П. 
В то же время в период приступа, по-видимому, про
исходит более усиленный синтез IL-П в медиаторном 
звене иммунитета, так как средний показатель изучае
мой группы превышал исходный контрольный уро
вень в 1,8 раза.

Следует отметить, что динамика нарастания уров
ня IL-П четко коррелирует с уровнем у-ИФН у детей с 
ПБ, о чем свидетельствует как общий показатель у- 
ИФН, так и показатели медиатора, выявленные в пе
риод приступа и в состоянии ремиссии. Так, общий 
показатель у-ИФН у больных ПБ в 2 раза превышал 
контрольный уровень. Однако в данном случае высо
кий уровень в сыворотке крови у-ИФН обусловлен 
исключительно его усиленным синтезом клетками 
лимфоидного ряда в период приступа. Так, уровень 
у-ИФН в период приступа в 2,5 раза превышал кон
трольный уровень, в то время как в состоянии ремис
сии он практически не отличался от показателя кон
трольной группы.

Основываясь на данных иммуноферментного ана
лиза, можно допустить, что у детей, страдающих ПБ, 
особенно в период приступа, происходит направлен
ная стимуляция конкретного пула клеток, вырабаты
вающих у-ИФН. В то же время известно, что в качест
ве основных продуциентов у-ИФН в иммунной систе
ме выступают цитотоксические Т-лимфоциты, NK- 
клетки и Т-хелперная популяция Th-1. Учитывая то 
обстоятельство, что у детей с ПБ в период приступа 
происходит стимуляция синтеза как специфических, 
так и неспецифических иммуноглобулинов 
(соответственно IgG и IgM), можно предположить, 
что усиленный синтез у-ИФН у детей с ПБ направлен 
в сторону активации реакций гуморального иммуни
тета. В то же время не исключено, что в данном кон

кретном случае имеет место строго детерминирован
ная активация конкретных Т-лимфоцитарных популя
ций, вырабатывающих у-ИФН, который, как известно, 
рассматривается в качестве медиатора адаптогенного 
спектра действия, обладающего антивирусной, анти
микробной и антипролиферативной активностью 
[6, 7]. В пользу выдвинутого нами предположения 
свидетельствуют литературные данные, полученные в 
ходе изучения систем гуморального и Т-клеточного 
звеньев иммунитета при ПБ [1-5]. Подтверждением 
выдвинутого предположения служат данные, полу
ченные Melamed А. и соавт. [9], в которых на фоне 
низкой Т-супрессорной активности констатировано 
значительное повышение уровня NK-клеток. Поэтому 
не исключено, что именно эти клетки также могут 
выступать в качестве источника синтеза у-ИФН у де
тей, больных ПБ.

Каковы возможные механизмы, лежащие в основе 
резкой активации IL-П в период приступа и ремиссии? 
Несомненно, в качестве модулирующего фактора, 
опосредованно ведущего к усиленному синтезу IL-П, 
не могут выступать макрофагальный IL-I и IL-VI, ко
торые, как известно, синтезируются как в клетках мак
рофагального, так и лимфоцитарного ряда. Следова
тельно, в данном конкретном случае можно исклю
чить у детей с ПБ макрофагальный источник синтеза 
IL-I. Это предположение согласуется с нашими дан
ными, по которым направленной макрофагальной ак
тивации в плане синтеза IL-I и IL-VI не происходит. 
Исходя из полученных нами данных можно предполо
жить, что в качестве возможного источника синтеза 
IL-П выступают конкретные лимфоцитарные популя
ции - Т-хелперные и циркулирующие в крови NK- 
клетки.

Каковы же механизмы, лежащие в основе развития 

Медицинская наука Армении №4 2003



55

иммунопатологических реакций в медиаторном звене 
иммунитета? Не исключено, что в этом процессе за
действованы нейроэндокринные нарушения. Речь 
идет, в первую очередь, о гормонах роста аденогипо
физа (пролактин, ИФР-1), которые, как известно, 
обеспечивают процессы дифференциации и высокий 
метаболический уровень исключительно всех тканей 
и органов растущего организма. Помимо этого, иссле
дованиями последних лет было установлено, что про
лактин и ИФР-1 выступают в качестве мощных стиму
лирующих факторов, обеспечивающих усиленный 
синтез широкого спектра иммуноцитокинов - IL-I, IL- 
II. IL-VI и у-ИФН [8. 11]. Именно поэтому предметом 
специального исследования явился проведенный нами 
иммуноферментный анализ с целью определения 
уровня пролактина и ИФР-1 в сыворотке крови детей, 
страдающих ПБ.

Как показали результаты проведенных нами иссле
дований, в сыворотке крови происходило заметное 
повышение уровня обоих гипофизарных нейрогормо
нов. Показатели уровня пролактина и ИФР-1 незави
симо от периода заболевания превышали уровень дан
ных гормонов в контрольной группе соответственно в 
2 и 1,3 раза. Особо следует отметить, что высокое со
держание указанных гормонов обусловливалось их 
нарастанием именно в периоде приступа. Так, показа
тели пролактина и ИФР-1 в периоде приступа превы
шали таковые у детей контрольной группы соответст
венно в 3,1 и 1,7 раза, в то время как указанные пока
затели в период ремиссии не отличались от таковых у 
здоровых детей. Именно поэтому не исключено, что 
направленный синтез у-ИФН и IL-П обусловлен уси
ленной выработкой в аденогипофизе пролактина и 
ИФР-1. С другой стороны, можно предположить, что 
высокий уровень обоих нейрогормонов свидетельст
вует о становлении и формировании в условиях ПБ у 
детей адаптивных, в том числе защитно-прис
пособительных механизмов, направленных на коррек
цию возникающих при данном заболевании метаболи
ческих расстройств.

Таким образом, нами впервые выявлены сдвиги в 
медиаторном звене иммунитета у детей с ПБ, прояв

ляющиеся направленной активацией конкретных лим
фоцитарных популяций и сопровождающиеся усилен
ным синтезом у-ИФН и EL-II.

Установлено также, что в направленной стимуля
ции клеток лимфоидного ряда задействованы нейро
эндокринные механизмы, обусловленные значитель
ной активацией нейросекреторных клеток гипофиза, 
вырабатывающих пролактин и ИФР-1. В то же время 
не исключено, что у детей, страдающих ПБ, в рамках 
нейроэндокринной системы срабатывают защитно
приспособительные механизмы, функционирующие 
по реципрокному принципу: усиленный синтез у- 
ИФН на периферии, в свою очередь, может вызвать 
направленное ингибирование ранее повышенной 
функции гипофиза в плане синтеза ИФР-1 и пролакти
на.

Следует отметить, что полученные у лиц взрослого 
контингента с ПБ многочисленные литературные дан
ные, касающиеся иммунных сдвигов, нельзя сопостав
лять с полученными нами результатами исследований, 
отражающими состояние иммуноцитокинового и ней
рогормонального статуса у детей, страдающих ПБ. 
Как было указано выше, исследуемая группа детей 
относилась к пубертатному периоду развития. Именно 
в этот период иммунная и нейроэндокринная системы 
находятся в процессе окончательного формирования. 
Известно, что в этом периоде развития в сыворотке 
крови здоровых лиц определяются высокие показате
ли всех трех гормонов роста, отражающие функцио
нальное состояние развивающегося организма на кон
кретном этапе его формирования. В то же время высо
кий уровень этих гормонов может рассматриваться и в 
качестве фактора, избирательно активирующего син
тез конкретных иммуноцитокинов в Т- и В-клеточных 
популяциях.

В указанном аспекте полученные нами сдвиги в 
плане направленной активации или ингибиции имму
ноцитокинов у детей с ПБ мы можем рассматривать с 
иммунопатологических позиций, так как у детей кон
трольной группы (здоровые дети) наблюдалась каче
ственно иная картина нейроэндокринного и иммуно
цитокинового статуса.
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Իմունացիտոկինների եւ աճի հիպոֆիզար հորմոնների պարունակության տեղաշարժերը պարբերական հիվանդությամբ տառապող երեխաների արյան շիճուկումՎԱ. Աստվածատրյան, Ա.Վ Զիլֆյահ, Կ.Գ. Միրզաբեկյան, Ս.Ա. ԱվագյանՊարբերական հիվանդությամբ տառապող երեխաների արյան շիճուկում ռեմիսիայի և սրացման շրջաններում ուսումնասիրվել են ցիսակինների (ինաերլեյ- կիններ IL-1, -2, -6 у-ինտերֆերոն) և աճի հիպոֆիզար 
հորմոնների (աճի ինապինանման գործոն-1 և պրո- լակաին) պարունակության տեղաշարժերը:Իմունաֆերմենտային հետազոտման շնորհիվ պարբերական հիվանդությամբ տառապող երեխա
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ների մեդիատոր օղակում հայտնաբերվել է 1իմ- ֆոցիտար պոպուլյացիանհրի որոշոկի ուղղորդված ակտիվացում, որը արտահայտվում է IL-П և у-ինւոհր- ֆհրոնի ուժեղացված սինթեզով: Հաստաաաված է, որ լիմֆոիդ շարքի բջիջների ուղղորդված խթանման 
հիմքում ընկած են նեյրոէնդոկրին մեխանիզմներ, որոնք պայմանավորված են հիպոֆիզի պրոլակտին և ինսուլինանման գործոն-1 արտադրող նհյրոարտա- զաւոիչ բջիջների ակտիվացմամբ:

Shifts in the contents of immunocytokines and hypophysal growth hormones 
in the blood serum of children with periodic disease

VA. Astvatsatryan, A.V. Zilfyan, K.G. Mirzabekyan, SA. Avakyan

In the blood serum of children with periodic disease 
(PD) in the period of remission and during fits there were 
studied shifts in the contents of cytokines - IL -1; IL-P, 
IL-VI, y-interferon and hypophysal growth hormones - 
insulin - like growth factor and prolactin.

The immunofermentive analysis has revealed shifts in 
the mediatory link of the immunity in children with PD, 
expressed by directed activation of definite lymphocytic 

populations, which was manifested by increased synthesis 
of IL - П and у - IFN. It has been established that in the 
directed stimulation of cells of the lymphoid series partici
pate the neuroendocrinous mechanisms, stipulated by acti
vation of the neurosecretory cells of hypophysis, produc
ing prolactin and insulin-like growth factor.
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