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Ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì
ñèíäðîìîì (ÃËÏÑ) – îñòðîå õàíòàâèðóñíîå
çîîíîçíîå èíôåêöèîííîå çàáîëåâàíèå, êî-
òîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ öèêëè÷íûì òå÷åíèåì,
ðàçâèòèåì èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà,
ñèñòåìíûì ïîðàæåíèåì ñîñóäîâ ìèêðî-
öèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà, ãåìîäèíàìè÷åñêèìè
ðàññòðîéñòâàìè è ïîðàæåíèåì ïî÷åê. ÃËÏÑ
çàíèìàåò âåäóùåå ìåñòî ïî çàáîëåâàåìîñòè
ëþäåé ñðåäè ïðèðîäíî-î÷àãîâûõ èíôåêöèîí-
íûõ áîëåçíåé â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è
ïåðâîå ìåñòî â êðàåâîé ïàòîëîãèè Ðåñïóáëèêè
Áàøêîðòîñòàí. Îòñóòñòâèå òåíäåíöèè ê ñíè-
æåíèþ çàáîëåâàåìîñòè, ïîÿâëåíèå íîâûõ
î÷àãîâ èíôåêöèè, âûñîêèé ñîöèàëüíî-ýêî-
íîìè÷åñêèé óùåðá, îáóñëîâëåííûé ðàç-
âèòèåì òÿæåëûõ îñëîæíåíèé è äëèòåëüíîé
âðåìåííîé íåòðóäîñïîñîáíîñòüþ ðåêîíâà-
ëåñöåíòîâ, îïðåäåëÿþò âûñîêóþ çíà÷èìîñòü
èçó÷åíèÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Ñîãëàñíî
ëèòåðàòóðíûì äàííûì, ïðè ÃËÏÑ îòìå-
÷àþòñÿ íàðóøåíèÿ áàëàíñà âèòàìèíîâ, ìàêðî-
è ìèêðîýëåìåíòîâ [1–3], â ÷àñòíîñòè ñîäåð-
æàíèÿ êàëüöèÿ è ôîñôîðà â êðîâè. Îäíàêî èñ-
ñëåäîâàíèé óðîâíÿ âèòàìèíà D êàê îäíîãî èç
ðåãóëÿòîðîâ ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà
ïðè ÃËÏÑ ðàíåå íå ïðîâîäèëîñü. Èññëåäî-
âàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî âèòàìèí
D îáëàäàåò òàêæå èììóíîòðîïíûì äåéñòâèåì
[4], à ïðè ÃËÏÑ îäíèì èç îñíîâíûõ çâåíüåâ
ïàòîãåíåçà ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå èììóíîëî-
ãè÷åñêîãî ñòàòóñà.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå
âçàèìîñâÿçè óðîâíåé öèòîêèíîâ (TNF-α,
INF-γ, IL-2), 25(ÎÍ)-âèòàìèíà D (êàëüöè-
äèîëà) è 1,25 (ÎÍ)2-âèòàìèíà D (êàëüöè-
òðèîëà) â êðîâè áîëüíûõ ÃËÏÑ â çàâèñèìîñòè
îò ôîðìû è ïåðèîäà çàáîëåâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â îñíîâó ðàáîòû
ïîëîæåíû èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà áàçå
Ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ
çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí
«Ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹ 13» è
Ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ
çäðàâîîõðàíåíèÿ «Èíôåêöèîííàÿ êëèíè÷åñ-
êàÿ áîëüíèöà ¹ 4» ã. Óôû. Îáñëåäîâàíî
114 áîëüíûõ â âîçðàñòå 18–55 ëåò, ñðåäíèé
âîçðàñò – (36,3±2,5) ëåò, ñ ñåðîëîãè÷åñêè ïîä-
òâåðæäåííûì äèàãíîçîì ÃËÏÑ. Èç íèõ 94
(82,4 %) ìóæ÷èíû è 20 (17,5 %) æåíùèí.
Ñòåïåíü òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ îïðåäåëÿëè,
èñïîëüçóÿ êëàññèôèêàöèþ Á.Ç. Ñèðîòèíà [2].
Êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñî ñðåäíåòÿæåëîé ôîð-
ìîé ñîñòàâèëî 53 ÷åëîâåêà, ñ òÿæåëîé – 61.
Äëÿ êîíòðîëÿ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé
áûëà ñôîðìèðîâàíà ãðóïïà èç 44 ïðàêòè÷åñ-
êè çäîðîâûõ ëèö ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñ-
òà. Óðîâåíü êàëüöèäèîëà è êàëüöèòðèîëà
â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ìåòîäîì âû-
ñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðà-
ôèè. Öèòîêèíû – ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-α
(TNF-α), èíòåðôåðîí-γ (IFN-γ), èíòåðëåéêèí-
2 (IL-2) – îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì
ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ ðåàãåíòîâ

ÓÄÊ 616.9
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Ïðîàíàëèçèðîâàíà âçàèìîñâÿçü óðîâíÿ ìåòàáîëèòîâ âèòàìèíà D â ñûâîðîòêå êðîâè
è öèòîêèíîâ ó áîëüíûõ ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêîé ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì. Âûÿâëåíî
íàëè÷èå äîñòîâåðíîé ïðÿìîé êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó êàëüöèòðèîëîì è IL-2
(r=+0,61 ïðè p<0,05), ìåæäó êàëüöèòðèîëîì è INF-γ (r=+0,51 ïðè p<0,05) è äîñòîâåðíîé
îáðàòíîé êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó êîíöåíòðàöèåé êàëüöèòðèîëà è óðîâíåì
ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà TNF-α (r= -0,53 ïðè p<0,05).
Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèòàìèí D, ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà, ïî÷å÷íûé ñèíäðîì,
öèòîêèíû.
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ÇÀÎ «Âåêòîð–Áåñò», ã. Íîâîñèáèðñê. Ïîëó-
÷åííûå äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáîòàëè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Áûëè
èññëåäîâàíû óðîâíè öèòîêèíîâ, âèòàìèíà D
è åãî ìåòàáîëèòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè â çà-
âèñèìîñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè áîëåçíè, ïå-
ðèîäà çàáîëåâàíèÿ è âûðàæåííîñòè îñíîâíûõ
êëèíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ. Èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçàëè, ÷òî â îëèãóðè÷åñêèé ïåðèîä íàáëþ-
äàëîñü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè
1,25(ÎÍ)2-âèòàìèíà D (êàëüöèòðèîëà) â ñû-
âîðîòêå êðîâè îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé êîí-
òðîëüíîé ãðóïïû. Ïðè÷åì ó áîëüíûõ ñ òÿ-
æåëîé ôîðìîé ÃËÏÑ îòìå÷àåòñÿ âûðàæåí-
íûé äåôèöèò êàëüöèòðèîëà â îëèãóðè÷åñêèé
ïåðèîä äî (2,7±0,4) ïã/ìë (ð<0,05). Êðîìå
òîãî, óðîâåíü êàëüöèòðèîëà â äàííûé ïåðèîä
äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ ñðåäíåé
òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ. Ñîäåðæàíèå 25(ÎÍ)-
âèòàìèíà D (êàëüöèäèîëà) â ñûâîðîòêå êðîâè
áîëüíûõ íèæå êîíòðîëüíûõ ïîêàçàòåëåé âû-
ÿâëåíî â îëèãóðè÷åñêèé è ïîëèóðè÷åñêèé ïå-
ðèîäû. Ïðè òÿæåëîé ôîðìå ÃËÏÑ êîíöåí-
òðàöèÿ êàëüöèäèîëà òàê æå, êàê è êàëüöèòðè-
îëà, äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ïðè ñðåäíåòÿæåëîì
òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ è ñîñòàâëÿëà â îëè-
ãóðè÷åñêèé ïåðèîä (5,8±1,2) è (8,7±1,3) íã/ìë
(ð<0,05) ñîîòâåòñòâåííî. Â ïåðèîä ðàííåé
ðåêîíâàëåñöåíöèè ñîäåðæàíèå êàëüöèäèîëà
è êàëüöèòðèîëà áûëî â ïðåäåëàõ íîðìû, îñ-
òàâàÿñü äîñòîâåðíî ñíèæåííûì ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè.

Âàæíîå çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå ÃËÏÑ
èìåþò èììóíîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ. Â îòâåò
íà ìàññèâíóþ àíòèãåííóþ àòàêó âêëþ÷àåòñÿ
óíèâåðñàëüíàÿ ðåàêöèÿ îðãàíèçìà – âûáðîñ
â êðîâü ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ñ ðàç-
âèòèåì «öèòîêèíîâîãî øòîðìà». Âûñîêèé
óðîâåíü TNF-γ óæå â ðàííþþ ôàçó õàíòàâè-
ðóñíîé èíôåêöèè ïîçâîëÿåò îòíåñòè åãî ê
ôàêòîðàì óñèëåíèÿ êàïèëëÿðíîé ïðîíèöà-
åìîñòè.

Ïðè àíàëèçå êîíöåíòðàöèè ïðîâîñïàëè-
òåëüíîãî öèòîêèíà TNF-α â ëèõîðàäî÷íûé
ïåðèîä âûÿâëåí ïîäúåì åãî òèòðà ïðè ñðåä-
íåòÿæåëîé ôîðìå ÃËÏÑ â 12,1 ðàçà, ïðè
òÿæåëîé – â 17,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì. Â äèíàìèêå çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàëîñü
äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ TNF-α,
êîòîðîå äîñòèãàëî ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé
â îëèãóðè÷åñêèé ïåðèîä êàê ïðè ñðåäíåòÿ-
æåëîé, òàê è ïðè òÿæåëîé ôîðìå ÃËÏÑ. Â ïå-
ðèîäå ðåêîíâàëåñöåíöèè ñîäåðæàíèå TNF-α
óìåíüøàëîñü, îñòàâàÿñü çíà÷èòåëüíî âûøå,
÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ïðè èññëåäîâàíèè

ñîäåðæàíèÿ IFN-γ áûëà âûÿâëåíà ñîâåðøåí-
íî äðóãàÿ òåíäåíöèÿ â îòëè÷èå îò TNF-α.
Ñíèæåíèå ïðîäóêöèè IFN-γ óêàçûâàåò íà çà-
äåðæêó ñîçðåâàíèÿ êàê Ò-ëèìôîöèòîâ, òàê
äðóãèõ ñòâîëîâûõ ïîëèïîòåíòíûõ êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà, èíãèáèðóåòñÿ ïðîëèôåðàòèâ-
íàÿ àêòèâíîñòü çðåëûõ ìîíîöèòîâ. Íàèáîëåå
íèçêèå óðîâíè IFN-γ áûëè âûÿâëåíû ïðè
îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Óðîâåíü IL-2 – âàæíîãî ìåäèàòîðà èììó-
íèòåòà, îñîáåííî êëåòî÷íîãî, â ëèõîðàäî÷-
íîì ïåðèîäå ñðåäíåòÿæåëîé ôîðìû ÃËÏÑ íå
îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå,
à ïðè òÿæåëîé ôîðìå ñíèæàëñÿ è ñîñòàâëÿë
(4,9±0,6) ïã/ìë, ð<0,05. Íà ïðîòÿæåíèè îëè-
ãóðè÷åñêîãî è ïîëèóðè÷åñêîãî ïåðèîäîâ îò-
ìå÷àëîñü äàëüíåéøåå ñíèæåíèå óðîâíÿ IL-2
ñ ïîñëåäóþùåé íîðìàëèçàöèåé ïîêàçàòåëåé
â ïåðèîäå ðåêîíâàëåñöåíöèè ïðè ñðåäíåòÿæå-
ëîé ôîðìå ÃËÏÑ – (6,1±0,6) ïã/ìë, ð<0,05,
îñòàâàÿñü ñíèæåííûì ó áîëüíûõ òÿæåëîé
ôîðìîé – (5,1±0,3) ïã/ìë, ð<0,05.

Îñíîâíûì áèîëîãè÷åñêèì ýôôåêòîì
IL-2 ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè Ò- è
NK-êëåòîê. Ñëåäîâàòåëüíî, íèçêèé óðîâåíü
IL-2 ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ äåïðåññèè
Ò-êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà â ïåðèîä
ðàçãàðà ÃËÏÑ.

Íàøè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè íàëè÷èå
äîñòîâåðíîé ïðÿìîé êîððåëÿöèè ïðè ñîïî-
ñòàâëåíèè òèòðà êàëüöèòðèîëà  è  IL-2
(r=+0,61 ïðè p<0,05), à òàêæå êàëüöèòðèîëà è
INF-γ (r=+0,51 ïðè p<0,05). Êðîìå òîãî, âû-
ÿâëåíà äîñòîâåðíàÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿöèîí-
íàÿ ñâÿçü ìåæäó êîíöåíòðàöèåé êàëüöèòðèî-
ëà è óðîâíåì ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà
TNF-α (r= -0,53 ïðè p<0,05).

Ïî äàííûì [3], íà àêòèâèðîâàííûõ êëåò-
êàõ ìàêðîôàãàëüíî-ìîíîöèòàðíîé ñèñòåìû
ýêñïðåññèðóþòñÿ ñïåöèàëüíûå ðåöåïòîðû ê
êàëüöèòðèîëó, îáåñïå÷èâàþùèå äèôôåðåíöè-
ðîâêó ìîíîöèòîâ è ïðåëèìôîöèòîâ äî çðåëûõ
ôîðì, ñïîñîáíûõ ïðîäóöèðîâàòü äîñòàòî÷íîå
êîëè÷åñòâî èíòåðëåéêèíîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà è
äðóãèõ êàëüöèé-çàâèñèìûõ ìåäèàòîðîâ èì-
ìóííîãî îòâåòà. Âîçìîæíî, ýòèì ìîæíî îáú-
ÿñíèòü âûÿâëåííóþ íàìè ïðÿìóþ êîððå-
ëÿöèîííóþ ñâÿçü ìåæäó êàëüöèòðèîëîì è
IL-2, à òàêæå ìåæäó êàëüöèòðèîëîì è INF-γ.

Âûâîäû
1. Âûÿâëåíà äîñòîâåðíàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿ-

öèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó êàëüöèòðèîëîì è IL-2,
à òàêæå ìåæäó êàëüöèòðèîëîì è INF-γ.

2. Óñòàíîâëåíà äîñòîâåðíàÿ îáðàòíàÿ êîð-
ðåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó êàëüöèòðèîëîì
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è óðîâíåì ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà
TNF-α.

3. Íàëè÷èå âçàèìîñâÿçåé èçìåíåíèé óðî-
âíåé êàëüöèòðèîëà, IL-2, INF-γ è TNF-α óêà-

çûâàåò íà âîçìîæíóþ ðîëü äåôèöèòà àêòèâ-
íîãî ìåòàáîëèòà âèòàìèíà D â ðàçâèòèè èì-
ìóíîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðè ãåìîððà-
ãè÷åñêîé ëèõîðàäêå ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. Íåêîòîðûå ïîêàçàòåëè áåëêîâîãî îáìåíà è âèòàìèííîãî áàëàíñà ó áîëüíûõ äàëüíåâîñòî÷íîé
ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêîé ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì / Í.Ã. Êîíöåâàÿ, À.À. Êîíñòàíòèíîâ,
Ñ.Å. Øàïèðî è äð. // Âîïðîñû ìåä. õèìèè. – 1970. – Ò. 16, ¹ 4. – Ñ. 376–381.

2. Ðóñíàê Ô.È. Âèòàìèí D è ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèé ïî÷åê / Ô.È. Ðóñíàê // Âåñòíèê
íàó÷í.-òåõí. ðàçâèòèÿ. – Ì., 2009. – ¹ 11 (27). – Ñ. 52–64.

3. Õàñàíîâà Ã.Ì. Ñâÿçü âèòàìèííî-ìèêðîýëåìåíòíîãî áàëàíñà ñ öèòîêèíîâûì ñòàòóñîì ïðè
ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêå ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì / Ã.Ì. Õàñàíîâà, À.Â. Òóòåëüÿí, Ä.À. Âàëèøèí
// Ðîññèéñê. èììóíîë. æóðíàë. – 2013. – Ò. 7 (16), ¹ 4. – Ñ. 445–450.

4. Ðåáðîâ Â.Ã. Âèòàìèíû, ìàêðî- è ìèêðîýëåìåíòû / Â.Ã. Ðåáðîâ, Î.À. Ãðîìîâà. – Ì.: ÃÝÎÒÀÐ-
Ìåäèà, 2008. – 960 ñ.

5. Õàñàíîâà Ã.Ì. Öèðêóëèðóþùèå öèòîêèíû ó áîëüíûõ ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêîé ñ ïî÷å÷-
íûì ñèíäðîìîì / Ã.Ì. Õàñàíîâà, À.Â. Òóòåëüÿí, Ä.À. Âàëèøèí // Èíôåêöèîííûå áîëåçíè. – Ì.,
2011. – Ò. 9, ¹ 3. – Ñ. 31–34.

6. Ñèðîòèí Á.Ç. Ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì / Á.Ç. Ñèðîòèí. – Õàáàðîâñê,
1994. – 302 ñ.

Ã.Ì. Õàñàíîâà, À.Í. Õàñàíîâà, À.Â. Ìóçè÷åíêî
ÂÇÀªÌÎÇÂ’ßÇÎÊ ÊÎÍÖÅÍÒÐÀÖ²¯ ÌÅÒÀÁÎË²Ò²Â Â²ÒÀÌ²ÍÓ D ² ÖÈÒÎÊ²Í²Â ÏÐÈ ÃÅÌÎÐÀÃ²×Í²É
ËÈÕÎÌÀÍÖ² Ç ÍÈÐÊÎÂÈÌ ÑÈÍÄÐÎÌÎÌ

Ïðîàíàë³çîâàíî âçàºìîçâ’ÿçîê ð³âíÿ ìåòàáîë³ò³â â³òàì³íó D â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ³ öèòîê³í³â ó õâîðèõ
íà ãåìîðàã³÷íó ëèõîìàíêó ç íèðêîâèì ñèíäðîìîì. Âèÿâëåíî íàÿâí³ñòü äîñòîâ³ðíîãî ïðÿìîãî
êîðåëÿö³éíîãî çâ’ÿçêó ì³æ êàëüöèòð³îëîì ³ IL-2 (r = + 0,61 ïðè p <0,05), ì³æ êàëüöèòð³îëîì ³
INF-γ (r = + 0,51 ïðè p <0,05) òà äîñòîâ³ðíîãî çâîðîòíîãî êîðåëÿö³éíîãî çâ’ÿçêó ì³æ êîíöåíòðàö³ºþ
êàëüöèòð³îëó ³ ð³âíåì ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â TNF-α (r = -0,53 ïðè p <0,05).

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: â³òàì³í D, ãåìîðàã³÷íà ëèõîìàíêà, íèðêîâèé ñèíäðîì, öèòîê³íè.

G.M. Khasanova, A.N. Khasanova, A.V. Muzychenko
CORRELATIONS BETWEEN THE CONCENTRATION OF VITAMIN D METABOLITES
AND CYTOKINES DURING HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME

The article provides an analysis of the relationship of vitamin D metabolites in serum and cytokines in
patients with hemorrhagic fever with renal syndrome. It revealed the existence of reliable direct correlation
between calcitriol and IL-2 (r = + 0,61 at p <0,05), between calcitriol and INF-γ (at p <0,05 r = + 0,51) and
significant negative correlation between the concentration of calcitriol and the level of pro-inflammatory
cytokine TNF-α (r = -0,53 at p <0,05).

Key words: vitamin D, hemorrhagic fever, renal syndrome, cytokines.
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