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Аннотация. Проблема дисплазии соединительной ткани обусловлена широким распространением среди 
населения, прогрессирующим характером течения заболевания, вовлечением в поражение различных органов и 
систем, достаточно высокой инвалидизацией пациентов и снижением трудоспособности. Цель -  изучить сыво­
роточное содержание отдельных про- и противовоспалительных цитокинов у девочек-подростков с недифферен­
цированной дисплазией соединительной ткани и нарушением менструального цикла. Обследовано 245 девочек- 
подростков в возрасте от 11 до 17 лет (14,0 ± 0,15 лет). Среди них 176 пациенток, отнесенных к основной группе, 
характеризовались нарушением менструального цикла и наличием недифференцированной дисплазии соедини­
тельной ткани. Контрольная группа была представлена условно здоровыми лицами женского пола аналогичного 
возраста в количестве 69 человек. В образцах сыворотки крови при помощи коммерческих иммуноферментных 
тест-систем определяли содержание интерлейкинов -И Л -ip, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17А, фактора некроза опу- 
холей-а. Установлено, что при недифференцированной дисплазии соединительной ткани с нарушением менстру­
ального цикла у девочек-подростков концентрация в сыворотке крови провоспалительного ИЛ-6 увеличена по 
сравнению с группой контроля (р = 0,002), в то же время изменений в содержании ИЛ-ip, ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-17А 
и фактора некроза опухолей-а не выявлено (р > 0,05). Полученные данные характеризуют особенности цитоки- 
нового статуса при нарушениях менструального цикла на фоне недифференцированной дисплазии соединитель­
ной ткани у девочек-подростков и могут быть использованы для разработки эффективных индивидуализирован­
ных схем диагностических и лечебно-профилактических мероприятий.

Ключевые слова: недифференцированная дисплазия соединительной ткани, девочки-подростки, цитокины 
Для цитирования: Резниченко Н. А., Золото Е. В., Майлян Э. А., Лесниченко Д. А., Прилуцкий А. С., 

Багрий А. Э., Трунова О. А., Немсадзе И. Г. Сывороточные уровни отдельных цитокинов при недифференциро­
ванной дисплазии соединительной ткани у девочек-подростков // Астраханский медицинский журнал. 2024. 
Т. 19, № 4. С. 78-84. https://doi.org/10.17021/1992-6499-2024-4-78-84.

© Резниченко Н. А., Золото Е. В., Майлян Э. А., Лесниченко Д. А., Прилуцкий А. С., Багрий А. Э., 
Трунова О. А., Немсадзе И. Г., 2024

78

https://doi.org/
https://doi.org/


ORIGINAL INVESTIGATIONS
Original article

SERUM LEVELS OF SEVERAL CYTOKINES IN UNDIFFERENTIATED 
CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA IN ADOLESCENT GIRLS

Natal’ya A. Reznichenko1, Elena V. Zoloto2, Eduard A. Maylyan2,
Denis A. Lesnichenko2, Aleksandr S. Prilutskiy2, Andrey E. Bagriy2,
Ol’ga A. Trunova2, Ilona G. Nemsadze2
Medical Academy named after S. I. Georgievsky V. I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, 
Russia
2M. Gorky Donetsk National Medical University, Donetsk, Russia

Abstract. The problem of connective tissue dysplasia is caused by the widespread spread among the population, 
the progressive nature of the disease, the involvement of various organs and systems in the lesion, a sufficiently high 
disability of patients and a decrease in working capacity. The aim -  of the study was to study the semm content of certain 
pro- and anti-inflammatory cytokines in adolescent girls with undifferentiated connective tissue dysplasia and menstrual 
cycle disorders. 245 adolescent girls aged 11 to 17 years were examined (14.0 ± 0.15 years). Among them, 176 patients 
assigned to the main group were characterized by menstrual irregularities and the presence of UCTD. The control group 
was represented by conditionally healthy females of the same age in the number of 69 people. The content of interleukins 
-  IL-1 (1. -4, -6, -10, -17A, and tumor necrosis factor-а were determined in blood semm samples using commercial enzyme 
immunoassay systems. It was found that in UCTD with menstrual cycle disorders in adolescent girls, the concentration 
of proinflammatory IL-6 in the blood serum increased (p = 0.002), at the same time, no changes in the content of IL-1 (1 
IL-4, IL-10, IL-17A and tumor necrosis factor-а (p > 0.05) were detected. The obtained data characterize the features of 
cytokine status, in menstrual disorders against the background of undifferentiated connective tissue dysplasia in 
adolescent girls and can be used to develop effective individualized schemes of diagnostic and therapeutic, and preventive 
measures.
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Введение. Проблема дисплазии соединительной ткани обусловлена широким распространением 
среди населения [1], прогрессирующим характером течения заболевания, вовлечением в поражение раз­
личных органов и систем, достаточно высокой инвалидизацией пациентов, обусловливающей снижение 
их трудоспособности [2]. Сообщается, что распространенность дисплазии соединительной ткани в попу­
ляции колеблется в пределах от 13 до 85 % [3]. В настоящее время различают две группы дисплазии 
соединительной ткани: дифференцированные и недифференцированные. К недифференцированным 
дисплазиям соединительной ткани (НДСТ) относят генетически гетерогенную группу нозологических 
форм, не укладывающихся в картину ни одного из известных наследственных заболеваний [4].

На этом фоне широкий интерес для специалистов представляет исследование особенностей им­
мунного статуса у лиц с НДСТ. Отдельный интерес представляет изучение цитокинового статуса, так 
как цитокины, наряду с координацией иммунных реакций, участвуют и в регуляции коллагеногенеза, 
генетически обусловленный дефект которого лежит в основе возникновения диспластических прояв­
лений [5]. Существуют работы, описывающие результаты оценки содержания про- и противовоспали­
тельных цитокинов на фоне развития дисплазии соединительной ткани у лиц различного пола и воз­
раста [6, 7]. В то же время исследования по изучению цитокинового профиля при НДСТ среди девочек- 
подростков в доступной литературе не обнаружены.

Цель -  изучить сывороточное содержание отдельных про- и противовоспалительных цитокинов 
у девочек-подростков с недифференцированной дисплазией соединительной ткани и нарушением ме­
сячного цикла.

Материалы и методы. Дизайн работы представлял собой исследование типа «случай -  кон­
троль». В исследовании, проведенном на базе Донецкого государственного медицинского универси­
тета имени М. Горького, принимали участие 245 девочек-подростков в возрасте от 11 до 17 лет (сред­
нее значение -  14,0 ±0,15 лет). Из них 176 пациенток характеризовались наличием нарушений месяч­
ного цикла (НМЦ) и НДСТ, они составили основную группу. В контрольную группу вошли 69 условно
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здоровых девочек-подростков. Все участники предоставляли письменное добровольное информиро­
ванное согласие. На проведение исследований было получено разрешение локального этического ко­
митета ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького» (протокол 
No 27/5-1 от 14.04.2021 г.).

Для постановки диагноза НДСТ использовали критерии Т. Милковска-Димитровой [8]. Диагноз 
подтверждали в случае наличия двух больших или одного большого и двух малых критериев. К боль­
шим критериям относились артралгии невоспалительного и нетравматического характера длительно­
стью более трех месяцев и гипермобильность суставов. В качестве малых критериев выступали: мар- 
фаноидный фенотип, характерные изменения кожи («тонкая кожа», «растяжимая кожа», симптом «па­
пиросной бумаги»), вывих/подвывих более чем одного сустава или повторяющиеся вывихи в одном 
суставе. Среди НМЦ у девочек-по дростков с НДСТ были зарегистрированы такие проявления, как ран­
нее наступление менархе, симптомы дисменореи, гипоменструальный синдром, маточные кровотече­
ния пубертатного периода. Все пациентки основной группы состояли на диспансерном учете у врача- 
терапевта, детского эндокринолога, ортопеда.

Критериями исключения из исследования являлись: прием иммуносупрессивных или противо­
воспалительных препаратов (глюкокортикостероиды, цитостатики и др.), хронические воспалитель­
ные заболевания, заболевания печени и почек, эндокринопатии и метаболические расстройства (сахар­
ный диабет, тиреоидит и др.), отставание или опережение полового развития, гематологические и пси­
хические заболевания, неопластические процессы, аутоиммунные заболевания (ревматизм, системные 
заболевания соединительной ткани и др.).

Для определения содержания цитокинов сыворотку получали с использованием вакуумных си­
стем для внутривенного забора крови с активатором свертывания («HEBEI XINLE SCI AND TECH 
СО., LTD», КНР) после центрифугирования в течение 10 мин. при 3 000 об ./мин.

В образцах сыворотки обследуемых с помощью тест-систем для иммуноферментного анализа 
исследовали содержание интерлейкинов: ИЛ-1(3, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, фактора некроза опухолей а -  
ФНО-а (тест-системы «Интерлейкин-1 бета-ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-4-ИФА-БЕСТ», «Интерлей- 
кин-6-ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-10-ИФА-БЕСТ», «альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ» производства 
АО «Вектор-Бест», Новосибирск, Российская Федерация) и ИЛ-17А (тест-система «Human IL-17A 
ELISA Kit» производства компании «eBiosciences», США). Аналитическая чувствительность и диапа­
зон измерений использованных тест-систем представлен в табл. 1.

Таблица 1. Перечень исследованных цитокинов и характеристики наборов реагентов 
__________ Table 1. List of cytokines studied and characteristics of reagent kits__________

Производитель Показатель Чувствительность / диапазон измерений, пг/мл

«Вектор-Бест»

ИЛ-1(3 1,0/0-250,0
ИЛ-4 0,4/0-100,0
ИЛ-6 0,5 / 0-300,0

ИЛ-10 1,0/0-500,0
ФНО-а 1,0/0-250,0

«eBiosciences» ИЛ-17А 0,5 / 1,6-100,0

Для статистической обработки полученных результатов использовали программу MedCalc® 
Statistical Software version 20 (MedCalc Software Ltd, Бельгия). Предварительно с помощью критерия 
хи-квадрат (у1) анализировали распределение полученных показателей на нормальность. Принимая во 
внимание, что характер распределения анализируемых данных был отличен от нормального, резуль­
таты представляли в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха (Q1-Q3). Сравнение двух неза­
висимых выборок (основная и контрольная группа) осуществляли с использованием теста Манна -  
Уитни. Достоверной величиной уровня значимости считали р  < 0,05.

Результаты и обсуждение. Анализ содержания исследуемых цитокинов в сыворотке крови об­
следованных девочек-подростков показал статистически значимое повышение концентрации ИЛ-6 (р = 
0,002) в основной группе обследованных (рис.). Содержание указанного цитокина в сыворотке здоро­
вых обследованных составило 1,10 (0,40-1,60) пг/мл, в то время как девочки-подростки с НДСТ и НМЦ 
характеризовались уровнем ИЛ-6, составившим 1,60 (0,90-2,40) пг/мл.
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Рисунок. Содержание ИЛ-6 в сыворотке крови девочек-подростков с НМЦ и НДСТ, пг/мл 
Figure. IL-6 content in the blood serum of adolescent girls with MCD and UCTD, pg/ml

Наряду с этим не были установлены достоверные различия (р > 0,05) между группами девочек-под­
ростков по сывороточным показателям ИЛ-1|3, ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-17А и ФНО-а (табл. 2).

Таблица 2. Содержание цитокинов в сыворотке крови девочек-подростков с НДСТ на фоне НМЦ 
Table 2. The content of cytokines in the blood serum of adolescent girls 

_______ __________________ with UCTD against the background of MCD____________________ ______

Показатель,
пг/мл

Значения медианы и интерквартильного размаха 
(0 1 -03) среди девочек-подростков

Р
между

группамиздоровых (контрольная группа, п = 69) с НМЦ и НДСТ (основная группа, п = 176)
ил-ip 1,90 (1,58-2,43) 2,10(1,40-2,80) 0,352
ИЛ-4 1,90 (1,10-2,63) 1,95 (1,30-2,65) 0,578
ИЛ-10 2,50 (2,10-3,80) 3,10(2,10-4,25) 0,101
ИЛ-17А 1,50 (0,90-2,40) 1,90 (1,10-2,80) 0,187
ФНО-а 0,10 (0,00-0,40) 0,00 (0,00-0,30) 0,557

Выполненные исследования позволили установить особенности сывороточного содержания от­
дельных цитокинов у пациенток, характеризующихся присутствием НДСТ. Установлено, что наличие 
НДСТ у девочек-подростков с НМЦ характеризуется достоверным увеличением сывороточной кон­
центрации провоспалительного ИЛ-6 (р = 0,002).

Полученные результаты в целом находят отражение в существующих на данный момент пред­
ставлениях о влиянии иммунной системы на развитие НДСТ. В частности, отдельные исследователи 
указывают на наличие повышенного содержания ряда провоспалительных цитокинов в сыворотке па­
циентов с различными признаками (фенами) данного заболевания [9]. Так, повышение концентрации 
ИЛ-6 было зарегистрировано у лиц с пролапсом митрального клапана [10]. L. J. Ricker et al. выявили 
повышение уровня ИЛ-6 у пациентов с отслойкой сетчатки [11]. Зарегистрировано выраженное повы­
шение ИЛ-6 у больных с тяжелой миопией -  внутренним феном НДСТ [ 12]. Одним из признаков НДСТ 
является наличие келоидных рубцов [13]. В ходе исследования 42 пациентов с наличием келоидных 
рубцов было установлено достоверное повышение у них сывороточного содержания гранулоцитарных 
и гранулоцитарно-моноцитарных колониестимулирующих факторов, а также ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-13 [14].

Вероятно, выявленное повышение уровня ИЛ-6 при сочетании НДСТ с НМЦ является отраже­
нием общих закономерностей патогенеза дисплазии соединительной ткани. Увеличение сывороточной
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концентрации ИЛ-6 при НДСТ может свидетельствовать о развитии у данных пациентов компенсатор­
ном реакции, которая направлена на ускорение созревания фибробластов и стимуляцию синтеза кол­
лагена. что. в свою очередь, в определенной мере способствует преду преждению развития выражен­
ных диспластических изменений и осложнений. Известно, что ИЛ-6 является многофункциональным 
цитокином, который играет ключевую роль в реакциях острой фазы, регу лирует пролиферацию, акти­
вацию и дифференцировку клеток, в том числе фибробластов [ 15], Кроме того, данный цитокин инду­
цирует выработку коллагена фибробластами кожи и дру гих органов 116| в прису тствии передачи сиг- 
наюв растворимым рецептором ИЛ-6.

Наряду с этим, необходимо упитывать и тот факт, что повышение концентрации ИЛ-6 может 
отражать наличие воспалительного процесса у девочек-подростков с НДСТ и НМЦ. В таком случае 
степень увеличения системной продукции провоспалительного цитокина может использоваться в ка­
честве маркера для оценки степени тяжести патологического процесса. При этом следует обратить 
внимание на выявленное в данном исследовании умеренное увеличение концентраций ИЛ-6,

Возможно, что такое незначительное повышение синтеза цитокина отражает наличие при НДСТ 
с НМЦ хронического вялотеку щего воспалительного процесса которое необязательно сочетается с яв­
ными клиническими признаками патологии, а значит, не всегда своевременно распознается в клиниче­
ской практике.

Заключение. Проведенные исследования установили, что при недифференцированной диспла­
зии соединительной ткани с нарушением менстру ального цикла у девочек-подростков увеличена кон­
центрация в сыворотке крови провоспалительного маркера ИЛ-6 (р = 0,002). В то же время нс обнару­
жены изменения уровней ИЛ-1 (3. ИЛ-4. ИЛ-10, ИЛ-17А и Ф НО-а (р > 0.05) у данной категории обсле­
дованных по сравнению с результатами, полученными у у словно здоровых девочек-подростков анало­
гичного возраста, Полу ченные данные отражают особенности иммунной регу ляции, в частности цито- 
кинового стату са, при недифференцированной дисплазии соединительной ткани с нарушением мен­
струального цикла у девочек-подростков
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