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Оригинальные исследования

Фактор некроза опухоли�α (TNF�α) – полипептид�

ный медиатор и цитокин иммунного ответа, играю�

щий важную роль в патогенезе и поддержании гоме�

остаза при гранулематозных заболеваниях [1–3, 5, 7].

Он принимает активное участие в развитии иммун�

ного ответа как кофактор ростовых цитокинов, обу�

словливает пролиферацию и кооперацию Т и В�лим�

фоцитов, активирует макрофаги [3], индуцирует

освобождение интерлейкина�1 (IL�1) [2], оказывает

регуляторный эффект на активность фибробластов,

усиливает миграцию иммунокомпетентных клеток

в очаг воспаления [3]. TNF�α является ключевым ме�

диатором, участвующим в формировании гранулемы

при саркоидозе [2, 8]. В то же время он является

мощным провоспалительным цитокином, с избы�

точной продукцией которого связывают такие кли�

нические симптомы развития заболевания, как ли�

хорадка, потеря массы тела, продукция острофазных

белков [9], формирование узловатой эритемы [10].

Некоторыми научными исследованиями была конс�

татирована корреляция между клинической актив�

ностью саркоидоза и уровнем IL�1, 4, 6, TNF�α сы�

воротки крови и бронхоальвеолярной лаважной

жидкости [8, 11]. Изложенное позволяет предпола�

гать, что уровень TNF�α может отражать активность

одной из начальных фаз иммунологического ответа

при саркоидозе [7].

Целью работы являлось изучение спонтанной

и индуцированной антигеном Mycobacterium bovis

(БЦЖ) и митогеном конканавалином А (КОН А)

продукции TNF�α периферическими мононуклеар�

ными клетками крови у больных с разными клини�

ческими проявлениями саркоидоза.
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Были обследованы 22 больных саркоидозом (10 муж�

чин, 12 женщин) в возрасте от 21 до 82 лет (средний
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Summary

Tumor necrosis factor�α (TNF�α) is a polypeptide mediator and proinflammatory cytokine that plays an important role for pathogenesis of sar�

coidosis. The aim of this study was to investigate spontaneous and induced by M.bovis antigen (BCG) and mitogen concanavalin (Con A) produc�

tion of TNF�α by peripheral blood mononuclear cells in patients with different manifestations of sarcoidosis. The study involved 22 patients with

active sarcoidosis of intrathoracic lymph nodes and lungs. TNF�α production was studied in supernatants of blood mononuclear cell cultures using

sandwich method and immunoenzyme analysis (ELISE). We found a significant increase in spontaneous and induced TNF�α production in patients

with acute sarcoidosis compared to asymptomatic patients and with healthy volunteers. TNF�α hyperproduction induced by non�specific mitogen

Con A was also revealed in all sarcoidosis patients regardless of activity of the disease in comparison with healthy controls. These data may indicate

an increased functional activity of the immune cells and their tendency to hyperreactivity in response to antigen in patients with sarcoidosis.
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Резюме

Фактор некроза опухоли (TNF�α) – полипептидный медиатор и провоспалительный цитокин, играющий важную роль в патогенезе сар�

коидоза. Целью исследования было изучение спонтанной и индуцированной антигеном Mycobacterium bovis (БЦЖ) и митогеном конка�

навалином (КОН А) продукцию TNF�α периферическими мононуклеарными клетками крови у больных с разными клиническими про�

явлениями саркоидоза. Были обследованы 22 больных активным саркоидозом внутригрудных лимфатических узлов и легких. Методом

иммуноферментного анализа в супернатантах 24�часовых культур периферических мононуклеарных клеток определяли уровень спон�

танной и индуцированной БЦЖ и КОН А продукции TNF�α. Установлено достоверное усиление спонтанной и индуцированной БЦЖ

продукции TNF�α у больных с острыми проявлениями саркоидоза по сравнению с пациентами с бессимптомным течением заболева�

ния и здоровыми. Выявлена гиперпродукция TNF�α, индуцированная неспецифическим митогеном КОН А у больных саркоидозом,

независимо от клинических признаков активности процесса, в сравнении со здоровыми, что может указывать на повышение функцио�

нальной активности иммунокомпетентных клеток у больных саркоидозом и их склонность к гиперреактивности при встрече с антигеном.
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возраст – 41,4 ± 2,4 года) и 15 здоровых лиц. Среди

обследованных пациентов саркоидоз внутригрудных

лимфатических узлов (ВГЛУ) установлен у 10 (45,6 %)

пациентов, саркоидоз ВГЛУ и легких – у 2 (9,1 %),

изолированный саркоидоз легких без поражения

ВГЛУ – у 6 (27,3 %), саркоидоз ВГЛУ и легких в со�

четании с внелегочными поражениями (кожи, брон�

хов) – у 4 (18,2 %) больных. У 10 (45,6 %) пациентов

при обследовании выявлены клинические признаки

активности процесса, характеризующиеся неспеци�

фическими признаками воспаления (интермиттирую�

щая субфебрильная температура, слабость, артралгии,

узловатая эритема, гематологические изменения

в виде умеренного лейкоцитоза, ускорения скорости

оседания эритроцитов – СОЭ и т. п.). У всех пациен�

тов диагноз верифицирован на основании клинико�

рентгенологических данных, включая компьютер�

ную томографию высокого разрешения, данные

бронхологических и инструментальных методов ис�

следования и морфологическое подтверждение ди�

агноза. В зависимости от клинических проявлений

саркоидоза пациенты были распределены в 2 груп�

пы: 1�я (n = 10) – больные саркоидозом, имеющие

острое течение процесса с высокой активностью вос�

палительного процесса (лихорадка, артралгии, узло�

ватая эритема, высокая СОЭ); 2�я (n = 12) – больные

саркоидозом, у которых отмечалось бессимптомное

течение заболевания, изменения в легких были вы�

явлены при профилактическом флюорографичес�

ком обследовании; группа контроля (n = 15) – здо�

ровые туберкулинположительные лица.

У всех больных проводили определение спонтан�

ной и индуцированной Mycobacterium bovis (БЦЖ)

и КОН А продукции TNF�α in vitro в супернатантах

24�часовых культур периферических мононуклеар�

ных клеток, выделенных из периферической веноз�

ной крови на градиенте плотности фиколл�урогра�

фин (р = 1,114 г / см при 200 г). Мононуклеарные

клетки культивировали в среде RPMI (Flow Labora,

tories Ltd, Великобритания), содержащей 10 % инак�

тивированной нагреванием эмбриональной телячьей

сыворотки, 2 мМ глютамина и по 100 ед. / мл пени�

циллина и стрептомицина при t = 37 °С в атмосфере

повышенной влажности и СО2 в течение 24 ч. В ка�

честве специфического стимулятора использовали

М. bovis (БЦЖ), предварительно культивированные

на среде Левенштейна–Йенсена, в рабочей концент�

рации 50 мкг / мл. В качестве неспецифического сти�

мулятора применяли КОН А, рабочая концентрация

которого составила 25 мкг / мл. Оценку содержания

TNF�α в супернатантах культур проводили методом

твердофазного иммуноферментного анализа с ис�

пользованием 2 моноклональных антител в авидин�

биотиновой системе (набор реагентов Белорусского

НИИ гематологии и переливания крови). Количест�

венный учет результатов реакции оценивали на мно�

гоканальном оптическом компараторе "Линкей"

(НПО "Научные приборы", Санкт�Петербург). Кон�

центрацию TNF�α (пг / мл) определяли путем постро�

ения калибровочной кривой по результатам титрова�

ния рекомбинантного TNF�α в качестве стандарта.

Статистическую обработку результатов исследова�

ния осуществляли с помощью компьютерных прог�

рамм Microsoft Excel и Statistica 6.0. Использовали мето�

дики описательной статистики (интервал колебаний,

медиана, мода) и специальные статистические мето�

дики – метод корреляции Спирмена. Оценку досто�

верности различий величин показателей проводили

с использованием непараметрического критерия –

теста Вилкоксона. В качестве критического уровня

достоверности был принят критерий 0,05.

Результаты и обсуждение

В ходе исследований установлено, что у всех боль�

ных саркоидозом уровень спонтанной продукции

TNF�α имел большие индивидуальные колебания

(от 60 до 8 500 пг / мл), медиана (Ме) – 250, мода

(Мо) – 112. В целом уровень спонтанной продукции

TNF�α у больных саркоидозом был достоверно вы�

ше, чем у здоровых (диапазон колебаний у здоровых

0–500 пг / мл, Ме – 112, Мо – 112; р = 0,0043). Уро�

вень индуцированной БЦЖ и КОН А продукции

TNF�α – достоверно не различался у больных сарко�

идозом по сравнению со здоровыми. Данные пред�

ставлены в табл. 1.

Как следует из табл. 1, уровень БЦЖ�индуциро�

ванной продукции TNF�α у больных саркоидозом

и здоровых также имел большой разброс колебаний,

интервал TNF�α у больных саркоидозом составил

200–8 500 пг / мл, Ме – 720, Мо – 250, у здоровых –

0–4 500 пг / мл, Ме – 500, Мо – 112 (p = 0,1578). При

изучении индуцированной КОН А продукции TNF�α
выявлена некоторая тенденция к ее повышению

в сравнении со здоровыми, но из�за большого раз�

маха колебаний различия недостоверны: так, у боль�

ных саркоидозом диапазон колебаний составил

Таблица 1
Спонтанная и индуцированная антигенами БЦЖ

и КОН А продукция TNFXα периферическими 
мононуклеарными клетками крови у больных 

саркоидозом и в группе контроля

Показатель 1�я и 2�я группы, Группа контроля, p

n = 22 n = 15

Спонтанная продукция TNF�α, пг / мл

Диапазон колебаний,

min–max 60–8 500 1–500 0,0043

Ме 250 112

Мо 112 112

Индуцированная M. bovis (БЦЖ) продукция TNF�α, пг / мл

Диапазон колебаний, 

min–max 200–8 500 0–4 500 0,1578

Ме 720 500

Мo 250 112

Индуцированная КОН А продукция TNF�α, пг / мл

Диапазон колебаний, 

min–max 300–9 360 0–5 000 0,0995

Ме 2500 700

Мo 5000 112

Примечание: min – минимальное значение; max – максимальное значение переменных
в вариационном ряду, Me – медиана, Мо – мода.
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300–9 060 пг / мл (Ме – 2 500, Мо – 5 000); у здоро�

вых интервал колебаний – 0–5 000 пг / мл (Ме – 700,

Мо – 112; p = 0,099). Дополнительно было проведе�

но изучение корреляционной зависимости уровня

спонтанной продукции TNF�α у больных саркоидо�

зом с некоторыми гематологическими показателями

(величиной СОЭ и уровнем лейкоцитов перифери�

ческой крови) достоверной корреляционной связи

не установлено, коэффициент корреляции Спирме�

на (r) составил 0,09 (p = 0,67) и 0,137 (p = 0,54) соот�

ветственно.

Изучалась спонтанная (табл. 2) и индуцирован�

ная антигенами БЦЖ и КОН А продукция TNF�α
у пациентов с разными клиническими проявления�

ми саркоидоза (табл. 3).

Как следует из табл. 2, у пациентов с острыми

проявлениями саркоидоза (1�я группа) имеется до�

стоверно более высокий уровень спонтанной продук�

ции TNF�α (диапазон колебаний – 250–8 500 пг / мл;

Ме – 2 000; Мо – 2 500) по сравнению с пациентами

2�й группы (размах колебаний – 60–500 пг / мл;

Ме – 112; Мо – 112; p1–2 = 0,0093) и здоровыми лица�

ми (диапазон колебаний – 0–500 пг / мл; Ме – 112;

Мо – 112; p1–3 = 0,0076).

Аналогичные изменения в сторону увеличения

продукции TNF�α у пациентов 1�й группы были по�

лучены и при изучении индуцированной продукции

М. bovis (БЦЖ). Интервал колебаний индуцирован�

ной БЦЖ продукции TNF�α у пациентов 2�й группы

составил 200–8 500 пг / мл; Ме – 1 990; Мо – 2 500 vs

200–720 пг / мл; Ме – 250; Мо – 250; у больных 2�й

группы (p1–2 = 0,0076) и здоровых (0–4 500 пг / мл;

Ме – 500; Мо – 112; p1–3 = 0,0413). Не установлено

достоверных различий между уровнем индуцирован�

ной КОН А продукции TNF�α у пациентов 1�й груп�

пы (размах колебаний – 300–9 360 пг / мл, Ме –

3 750, Мо – 2 500) в сравнении с пациентами 2�й

группы (диапазон колебаний – 500–5 000 пг / мл,

Ме – 1 510, Мо – 5 000; p = 0,1394). Однако в обеих

группах уровень индуцированной КОН А продукции

был достоверно выше, чем у здоровых (интервал –

0–5 000 пг / мл, Ме – 700, Мо – 112; p1–3 = 0,0341,

p2–3 = 0,0468); см. табл. 3.

Полученные данные позволяют предполагать,

что при саркоидозе в ответ на любое, даже незначи�

тельное антигенное раздражение возникает неадек�

ватная пролиферация и активация иммунокомпе�

тентных клеток, что подтверждается гиперпродукцией

TNF�α в ответ на неспецифический митоген КОН А,

вероятно, приводящая к развитию саркоидного тка�

невого процесса. Кроме того, результаты исследова�

ний подтверждают высказывание других ученых [7]

о том, что TNF�α играет важную роль в патогенезе

саркоидоза и является своеобразным маркером ак�

тивности патологического процесса.

Заключение

Таким образом, у пациентов с саркоидозом наблю�

дается значительно более выраженная спонтанная

(не стимулированная) продукция TNF�α перифери�

ческими мононуклеарными клетками крови по срав�

нению со здоровыми, которая зависит от клиничес�

ких проявлений заболевания. У пациентов с острым

течением саркоидоза с наличием признаков неспе�

цифического воспаления наблюдается достоверно

более высокая спонтанная и индуцированная БЦЖ

продукция TNF�α, превышающая ее уровень у паци�

ентов с бессимптомным течением заболевания и

здоровых. Кроме того, гиперпродукция TNF�α, ин�

дуцированная неспецифическим митогеном КОН А,

наблюдается у больных саркоидозом, независимо

от клинических признаков активности процесса,

в сравнении со здоровыми, что может указывать на

повышение функциональной активности иммуно�

компетентных клеток у больных саркоидозом и их

склонность к гиперреактивности при встрече с анти�

геном. Эти результаты открывают перспективы ме�

дикаментозной коррекции нарушений продукции

TNF�α у больных саркоидозом.
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Мо 2 500 5 000 112
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