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Аннотация. В  статье представлены результаты исследования содержания 
интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерферона-гамма (ИФН-γ) и  основного фактора 
роста фибробластов (ФРФ2) в  сыворотке крови больных очаговой и  си-
стемной склеродермией (ОСД и  ССД). Выявлена корреляционная связь 
между величиной ФРФ2, количеством очагов поражения кожи и  уровнем 
антинуклеарных антител и антител к антигену Scl-70, а также значимое его 
повышение на стадии индурации и атрофии кожи у пациентов с ОСД. Иссле-
дование уровня ИЛ-6 и  ИНФ-γ при обоих заболеваниях не  выявило суще-
ственных изменений.

Ключевые слова: склеродермия, интерлейкин-6, интерферон-гамма, основ-
ной фактор роста фибробластов.

О СД и  ССД относятся к  заболеваниям, клиниче-
ские проявления которых обусловлены пора-
жением соединительной ткани. Основой пато-

генеза данных заболеваний являются неадекватные 
иммунные реакции и избыточное фиброзообразование. 
Цитокины — основные медиаторы иммунного ответа, 
определяющие развитие патологических процессов 
при ОСД и ССД. Многими авторами подчёркивается де-
ление цитокинов на  профиброзные и  антифиброзные. 
К  профиброзным цитокинам относят интерлейкин-1 
бета (ИЛ-1β), интерлейкин-4 (ИЛ-4), ИЛ-6, интерлей-

кин-13 (ИЛ-13), интерлейкин-17 (ИЛ-17), фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО-α), трансформирующий фактор ро-
ста-бета 1 (ТФР-β1), тромбоцитарный фактор роста-бета 
(ТрФР-β). Антифиброзным влиянием на  фибробласты 
обладает ИФН-γ [1,2]. Эффекты профиброзных медиато-
ров приводят к формированию фиброгенного фенотипа 
фибробластов, синтезирующих повышенное количество 
коллагена.

Известно, что первичная роль ИЛ-6 состоит в  ак-
тивации процессов восста новления нарушенного го-
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меостаза, но его избыточная продукция способ ствует 
повреждению тканей. Так, существует прямая корре-
ляция между степенью увеличения ИЛ-6 и  прогрес-
сией аутоиммунного ответа [3]. ИЛ-6 — один из  наи-
более часто определяемых цитокинов в  сыворотках 
больных ССД. В научных работах описано повышение 
уровня данного цитокина как в  сыворотке крови, так 
и  в  патологически изменённых тканях больных ССД. 
Наряду с  увеличением синтеза ИЛ-6 склеродермиче-
скими фибробластами, отмечена и  их патологически 
высокая чувствительность к  этому цитокину. Важное 
патогенетическое значение имеет ИЛ-6 в  инициации 
и прогрессировании фиброза при ССД [4,5]. В литера-
туре имеются данные о повышении уровня ИЛ-6 в сы-
воротке пациентов с ОСД [6]. Также была выявлена за-
висимость между повышением уровня рецептора ИЛ-6 
(Sil-6R) в сыворотке крови и площадью линейных оча-
гов поражения кожи у пациентов с ОСД [7].

При изучении роли ИФН-γ в  патогенезе ССД было 
признано его антифиброзное действие и  выявлены 
следующие эффекты: подавление синтеза коллагена 
I  и  III типа фибробластами кожи, снижение роста фи-
бробластов и  глюкозамингликанов, потенциирование 
резистентности фибробластов к  ИЛ-4 путём ингиби-
рования экспрессии рецепторов этого цитокина [8,9]. 
В  некоторых исследованиях у  больных ССД было вы-
явлено снижение уровня ИФН-γ, причём это снижение 
коррелировало с длительностью и тяжестью заболева-
ния [10]. При изучении роли ИФН-γ в  патогенезе ОСД 
выявлены противоречивые данные. По одним данным 
у больных с ОСД в сыворотке крови отмечается недо-
статочность системы интерферона, а по другим — уве-
личение его уровня в 20% случаев [11,12].

Наряду с  исследованием роли ИЛ-6 и  ИФН-γ при 
аутоиммунных заболеваниях в  последние годы всё 
большее внимание при данной патологии уделяется 
изучению профиброзного действия основного факто-
ра роста фибробластов (ФРФ2) [13,14,15]. Единичные 
работы посвящены изучению этого фактора роста 
в  патогенезе ССД. В  своём исследовании Lowrence A. 
с соавторами, обследуя пациентов с ССД, выявили из-
быточную экспрессию ФРФ2 в коже с помощью имму-
ногистохимического метода [16]. У мышей, страдающих 
склеродермоподобным синдромом «трансплантант 
против хозяина» матричные РНК для ТФР-β, ТрФР-β, 
ФРФ были повышены так  же, как в  крови пациентов, 
страдающих ССД [17].

По  данным литературы, выявляющиеся в  крови 
пациентов с  ОСД антинуклеарные антитела являются 
маркёром более тяжёлого течения заболевания, а так-
же данные антитела в  90% выявляются у  пациентов 
с  ССД. Известно, что наличие в  крови антител к  анти-

гену Scl-70 у  пациентов с  ССД сопряжено с  наличием 
диффузной формы заболевания и  является плохим 
прогностическим признаком развития лёгочного фи-
броза [18]. Определение корреляционной связи между 
концентрацией данных антител и уровнем профиброз-
ных и антифиброзных цитокинов при ОСД может иметь 
значение в прогностическом плане.

Анализ литературных данных свидетельствует 
о малочисленности научных работ, в которых проведе-
но сравнительное исследование уровня ИЛ-6, ИФН-γ 
и  ФРФ2 при ОСД и  ССД. Данные аспекты необходимо 
изучать для поиска возможностей патогенетической 
терапии этих заболеваний.

Цель настоящей работы — сравнительный анализ 
содержания ИЛ-6, ИФН-γ и  ФРФ2 в  сыворотке крови 
больных ОСД и ССД, выявление корреляционной свя-
зи значений данных цитокинов с  показателями имму-
нограммы и  концентрацией аутоантител при данной 
патологии.

Материалы и методы исследования

Всего был обследован 61 пациент. Основную группу 
составили больные с ОСД (40 человек), которые были 
взяты в  исследование в  стадии прогрессирования за-
болевания и не получали до этого момента специфиче-
скую терапию. Группа сравнения включала 21 пациент 
с  ССД. Среди больных с  ОСД мужчин было 4 челове-
ка (10%), женщин — 36 (90%). Средний возраст соста-
вил 51,2 ± 14,6  года. Больные с  ССД были женского 
пола, средний возраст которых составил 53 ± 7,6 года. 
В контрольную группу вошли относительно здоровые 
лица — 10 человек.

Критерии включения пациентов в  исследование: 
достоверный диагноз ОСД и ССД, возраст от 18 лет, по-
лучение добровольного информированного согласия 
на обследование, лечение и обработку персональных 
данных. Критериями исключения больных из  иссле-
дования явилась тяжёлая сопутствующая патология 
внутренних органов, онкологические, инфекционные 
и аллергические заболевания.

Диагноз ОСД верифицировался в  соответствии 
с  клиническими рекомендациями по  дерматовене-
рологии Российского общества дерматовенерологов 
2010  года [19]. Диагноз ССД верифицировался с  учё-
том классификационных критериев ССД, предложен-
ных Европейской лигой по  борьбе с  ревматизмом 
(EULAR) и  Американской коллегией ревматологов 
(ACR) в 2013 г. [20]. Для определения степени активно-
сти была применена система оценки, предложенная 
Европейской группой по изучению ССД [21].
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Определение ИЛ-6 и ИФН-γ в сыворотке крови про-
водилось методом твердофазного иммуноферментно-
го анализа наборами реактивов «ИФА-IL-6» и «ИФА-IFN-
gamma» («Цитокин», С.- Петербург). Определение ФРФ2 
в  сыворотке крови проводилось методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа набором реактивов 
«ELISA Kit Human FGF basic» («Invitrogen Corporation», 
Калифорния). Концентрация всех цитокинов выража-
лась в пг/мл.

Исследование содержания антинуклеарных ан-
тител, антител к  антигену Scl-70, антицентромерных 
антител в  сыворотке крови выполнялось иммунофер-
ментным методом набором реактивов «ORGENTEC» 
(«ORGENTEC Diagnostika», Германия). Показатели выра-
жались в МЕ/мл.

Ста ти сти че ская об ра бот ка дан ных про во ди лась 
на пер со наль ном ком пь ю те ре с ис поль зо ва ни ем 
про грам мы Microsoft Excel. При сравнении показате-
лей в группах использовался U-критерий Манна-Уитни. 
Оценка корреляционных связей осуществлялась с по-
мощью коэффициентов ранговой корреляции Спир-
мена. Различия считали статистически значимыми при 
р<0,05.

Результаты исследования

Сравнительный анализ уровня ИЛ-6, ИФН-γ и ФРФ2 
у пациентов с ОСД и ССД выявил различные изменения 
их содержания в  сыворотке крови (табл.  1). Уровень 

ИФН-γ при ОСД имел тенденцию к  повышению. Кон-
центрация ИЛ-6 при ОСД оказалась достоверно выше, 
чем при ССД. U-критерий Манна-Уитни показал досто-
верное повышение уровня ФРФ2 в  сыворотке крови 
пациентов с ОСД в сравнении с группой контроля. При 
ССД не  выявлено каких-либо существенных отличий 
с контрольной группой по всем цитокинам.

Учитывая разные стадии патологических изменений 
кожи при ОСД, был проведён анализ содержания ис-
следуемых иммунологических показателей сыворотки 
крови в  соответствующих группах (табл.  2). У  пациен-
тов 1 группы (эритема/ отёк) наблюдалось повышение 
уровня ИЛ-6 в сравнении с контрольной группой. Так-
же у пациентов данной группы обнаружена тенденция 
к  повышению значений ИЛ-6. У  пациентов 2 группы 
(индурация) выявлено достоверное повышение уров-
ня ФРФ2. У пациентов 3 группы (атрофия) также выяв-
лено достоверное повышение уровня ФРФ2 в сравне-
нии с контролем и 2 группой пациентов.

При проведении аналогичного анализа лаборатор-
ных данных пациентов с  ССД существенной разницы 
по исследуемым показателям не обнаружено (табл. 3). 
Из  таблицы 4 видно, что у  пациентов с  лимитирован-
ной формой болезни данная тенденция прослежива-
ется по  большинству показателей как на  стадии эри-
темы/ отёка, так и  на  стадии индурации. У  пациентов 
с диффузной формой наблюдается тенденция к сниже-
нию уровня ИЛ-6 при обеих стадиях поражения кожи, 
тогда как содержание ИФН-γ имело тенденцию к повы-

Таблица 1. Медиана содержания ИЛ-6, ИФН-γ и ФРФ2 в сыворотке крови пациентов исследуемых групп
Цитокины
пг/мл

Контрольная группа
(n=8)
Ме (min-max)

ОСД
(n=40)
Ме (min-max)

ССД
(n=21)
Ме (min-max)

ИФН‑γ 3,65 (2,7–12,3) 9,22 (0,63–31,25) 3,1 (2,5–24,5)
ИЛ‑6 0,94 (0,03–6,4) 2,65 (0,05–16,6)^ 0,91 (0,03–12,2)
ФРФ2 10,21 (9,46–12,47) 11,44 (8,32–22,88)* 10,79 (8,3–31,2)
Здесь и в таблицах 2,3,4,5 знаком * обозначены достоверно значимые различия по U‑критерию Манна‑Уитни между уровнями ИЛ‑6, 
ИФ‑γ и ФРФ2 у пациентов в группах ОСД сравнении с контрольной группой (р <0,05);
** уровень ИЛ‑6, ИФ‑γ и ФРФ2 у пациентов в группах ОСД сравнении с контрольной группой (р <0,01);
^ уровень ИЛ‑6, ИФ‑γ и ФРФ2 у пациентов в 3 группе ОСД в сравнении с 1 группой ОСД (р <0,05);

Таблица 2. Медиана содержания ИЛ-6, ИФН-γ и ФРФ2 в сыворотке крови пациентов с ОСД 
в зависимости от стадии патологических изменений кожи

Цитокины
пг/мл

Контрольная группа
(n=8)
Ме (min-max)

1 группа
эритема/отёк
(n=22)
Ме (min-max)

2 группа
индурация
(n=7)
Ме (min-max)

3 группа
атрофия
(n=11)
Ме (min-max)

ИФН‑γ 3,65 (2,7–12,3) 11,3 (0,63–31,25) 7,8 (0,85–17,44) 9,2 (1,24–29,88)
ИЛ‑6 0,94 (0,03–6,4) 3,35 (0,05–16,6)* 1,51 (0,32–12,6) 1,89 (0,5–14,91)

ФРФ2
10,21
(9,46–12,47)

10,4 (8,74–22,88)
12,48
(10,4–13,73)**

12,48
(8,32–16,22)*^
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шению при диффузной форме заболевания в 1 группе 
и  при лимитированной форме — во  2 группе. Значе-
ния же ФРФ2 не отличались по группам.

В  таблице 5 представлены уровни ИЛ-6, ИФН-γ 
и ФРФ2 в сыворотке крови пациентов с ОСД, имеющих 
разное количество очагов поражения кожи. Видно, что 
уровень концентрации ФРФ2 нарастает с увеличением 
количества очагов поражения. Причём в группе с мак-
симальным количеством очагов поражения его уро-
вень оказался достоверно выше, чем в  контрольной 
группе и в группе с минимальным количеством очагов 
поражения. Эти данные также подтверждаются досто-
верной прямой корреляционной зависимостью между 
уровнем ФРФ2 и количеством очагов поражения кожи 
у пациентов с ОСД (r= 0,37; р<0,01).

Значения ИЛ-6 во  2 и  3 группах были выше, чем 
в  контрольной, причём в  3 группе (с  максимальным 
количеством очагов поражения кожи) его уровень 
оказался достоверно выше по сравнению с контролем 
и с 1 группой пациентов, имеющих единичные очаги.

Выявлена достоверная прямая корреляционная 
зависимость между уровнями ИФН-γ и С-реактивного 
белка сыворотки крови при ССД (r= 0,39; р <0,05).

В  ранее проведённом нашем исследовании при 
сравнении иммунологических показателей больных 
ОСД и ССД с разными стадиями поражения кожи была 
выявлена супрессия Т-клеточного звена иммунитета 
при обоих заболеваниях, которая выражалась в  сни-
жении относительного содержания CD3+, CD4+ и CD8+ 
клеток [22]. Полученные результаты были использова-
ны в настоящей работе с целью выявления корреляци-
онных связей со значениями профиброзных и антифи-
брозных цитокинов при ОСД и ССД.

Уровни ИНФ-γ и ИЛ-6 при ОСД и ССД показали раз-
нонаправленные корреляции с различными значения-
ми иммунограммы.

У пациентов с ОСД уровень антифиброзного факто-
ра ИНФ-γ напрямую коррелировал с уровнем цитоток-
сических клеток (CD8+,%).

Таблица 3. Медиана содержания ИЛ-6, ИФН-γ и ФРФ2 в сыворотке крови пациентов с ССД 
в зависимости от стадии патологических изменений кожи

Цитокины
пг/мл

Контрольная группа
(n=8)
Ме (min-max)

1 группа
эритема/отёк
(n=7)
Ме (min-max)

2 группа
индурация
(n=14)
Ме (min-max)

ИФН‑γ 3,65 (2,7–12,3) 3,2 (2,9–20,5) 3,1 (2,5–24,5)
ИЛ‑6 0,94 (0,03–6,4) 0,6 (0,03–5,9) 0,96 (0,03–12,2)
ФРФ2 10,21 (9,46–12,47) 10,79 (9,46–11,62) 10,71 (8,3–3,12)

Таблица 4. Медиана содержания ИЛ-6, ИФН-γ и ФРФ2 в сыворотке крови пациентов с ССД 
в зависимости от формы заболевания и стадии патологических изменений кожи

Цитокины пг/
мл

Контрольная группа
(n=8) 
Ме (min-max)

1 группа
Эритема/отёк
(n=7) Ме (min-max)

2 группа
индурация
(n=14) Ме (min-max)

Лимитированная 
форма
(n=5)

Диффузная форма
(n=2)

Лимитированная 
форма
(n=10)

Диффузная 
форма
(n=4)

ИФН‑γ 3,65 (2,7‑12,3) 3,2 (2,9‑20,5) 9 (2,6‑15,4) 6,85 (2,5‑24,5) 3 (2,7‑22,9)
ИЛ‑6 0,94 (0,03‑6,4) 2,2 (0,54‑5,9) 0,03 (0,03‑0,03) 1,4 (0,03‑12,2) 0,48 (0,04‑2,7)
ФРФ2 10,21 (9,46‑12,47) 10,62 (9,46‑11,12) 10,79 (10,79‑10,79) 10,71 (8,3‑31,2) 10,71 (9,3‑15,27)

Таблица 5. Медиана содержания ИЛ-6, ИФН-γ и ФРФ2 в сыворотке крови пациентов с ОСД в группах 
с разным количеством очагов поражения кожи

Цитокины
пг/мл

Контрольная группа
(n=8)
Ме (min-max)

1 группа
1–3 очага
(n=12)
Ме (min-max)

2 группа
4–8 очагов
(n=19)
Ме (min-max)

3 группа
9 и более очагов
(n=11)
Ме (min-max)

ИФН‑γ 3,65 (2,7–12,3) 9,11 (0,85–29,88) 13,3 (0,63–31,25) 2,4 (1,06–28,44)
ИЛ‑6 0,94 (0,03–6,4) 1,1 (0,32–3,2) 4,41 (0,1–16,6) 3,19 (0,85–9,2)*^
ФРФ2 10,21 (9,46–12,47) 10,4 (8,32–16,22) 11,65(9,15–16,64) 13,73 (8,74–22,88)**^
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Концентрация ФРФ2 при ССД напрямую корре-
лировала с  абсолютным количеством лимфоцитов 
(r=0,37; р<0,01), абсолютным и  относительным коли-
чеством как Т-лимфоцитов (CD3+) ((r=0,49; р<0,01), 
(r=0,34; р<0,01)), так и  В-лимфоцитов (CD20+) ((r=0,60; 
р<0,01), (r=0,49; р<0,01)). Также выявлена аналогичная 
корреляционная связь между уровнем ФРФ2 и относи-
тельным количеством цитотоксических клеток (CD8+) 
(r=0,30; р<0,01) и Т-хелперов (CD4+) (r=0,53; р<0,01).

Исследование содержания антинуклеарных анти-
тел, антител к  антигену Scl-70, антицентромерных ан-
тител в сыворотке крови не выявило превышения этих 
показателей ни у одного больного ОСД. Однако корре-
ляционный анализ определил достоверную положи-
тельную зависимость между уровнем ФРФ2 и  антину-
клеарными антителами и антителами к антигену Scl-70 
((r=0,30; р<0,05), (r=0,35; р<0,05)).

Обсуждение

Таким образом, только при ОСД определена тен-
денция к повышению уровней всех исследуемых цито-
кинов (ИЛ-6, ИФН-γ, ФРФ2).

Повышение уровня ИЛ-6 у  наших больных ОСД 
на стадии плотного отека (когда преобладает иммун-
ное воспаление) и у пациентов, имеющих максималь-
ное количество очагов поражения кожи, вероятно, 
связано с  его провоспалительным эффектом и  акти-
вацией фибробластов, которые участвуют в  его син-
тезе [23].

Наличие корреляционной зависимости между 
уровнем ИНФ-γ и концентрацией С-реактивного белка 
у больных ССД можно объяснить его провоспалитель-
ным действием. Кроме того, наши данные показали 
прямую зависимость между уровнем ИНФ-γ и уровнем 
цитотоксических клеток (CD8+,%), что может быть свя-
зано с  его способностью повышать активность цито-
токсических клеток (CD8+), участвующих в воспалении 
[24].

В  нашей работе была выявлена корреляционная 
связь между уровнем ФРФ2 и  стадией патологиче-
ских изменений кожи в сыворотке крови у пациентов 
с ОСД и ССД. Тенденция к его повышению наблюдает-
ся в  стадию индурации, когда происходит отложение 
большого количества коллагеновых волокон в  дер-
ме, и в стадию атрофии, когда нормальные структуры 
кожи замещаются элементами соединительной ткани, 
что говорит о профиброзном действии ФРФ2.

Выявление в нашем исследовании прямой корреля-
ционной связи между уровнем ФРФ2 и относительным 

количеством Т-хелперов (CD4+) свидетельствует об их 
взаимодействии в  развитии аутоиммунного воспале-
ния при ССД. Аналогичные данные были получены при 
исследовании содержания ФРФ и  CD4+ лимфоцитов 
в синовиальной жидкости пациентов с ревматоидным 
артритом [25].

Установленная нами прямая корреляционная связь 
между ФРФ2 и уровнем Т- и В-лимфоцитов у пациентов 
с  ССД позволяет предполагать, что активация клеточ-
ного звена иммунитета, приводящая к  формирова-
нию склеродермического типа фибробластов, влияет 
на  возникновение неконтролируемого синтеза ФРФ2, 
что подтверждается данными научной литературы [1,5].

Эти данные подтверждают связь исследуемого фак-
тора с развитием тканевого фиброза при ОСД и ССД.

Нарастание концентрации ФРФ2 с увеличением ко-
личества очагов поражения кожи при ОСД может сви-
детельствовать о его значении при прогрессировании 
заболевания.

Кроме того, в результате проведённого исследова-
ния нами была обнаружена прямая корреляционная 
связь между ФРФ2 и  антинуклеарными антителами 
и антителами к антигену Scl-70 у пациентов с ОСД, что 
также может говорить о важной роли ФРФ2 в прогрес-
сировании болезни.

Выводы

1. Выявлено значительное повышение уровня 
ФРФ2 на  стадии индурации и  атрофии кожи у  паци-
ентов с  ОСД. Определена чёткая зависимость между 
его величиной и количеством очагов поражения кожи 
и  уровнем антинуклеарных антител и  антител к  анти-
гену Scl-70.

2. Исследование уровня профиброзного и  провос-
палительного ИЛ-6 в  сыворотке крови у  пациентов 
с ОСД и ССД не выявило существенных изменений, од-
нако его величина у пациентов с ОСД с максимальным 
количеством очагов поражения кожи оказалась значи-
мо выше, чем в контрольной группе и группе больных 
с единичными очагами поражения кожи.

3. Исследование содержания антифиброзного ци-
токина ИНФ-γ при обоих заболеваниях не выявило су-
щественных изменений.

4. Полученные данные возможно использовать 
в  дальнейших научных исследованиях с  целью повы-
шения диагностики, прогнозирования течения и  так-
тики лечения ОСД и ССД.
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