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Введение. Проблема бруцеллёза на современном этапе обусловливает необходимость изучения патофизиологических 

особенностей инфекции, в том числе оценки роли про- и противовоспалительных цитокинов в патогенезе заболевания.

Цель исследования – патофизиологическая оценка развития системного воспаления при остром бруцеллёзе на основа-

нии определения уровня цитокинов в сыворотке крови.

Методика. Объект исследования – больные с диагнозом «острый бруцеллёз», (n=22), находившиеся на стационарном 

лечении в инфекционной больнице. Материалом для исследования служила сыворотка крови больных острым бруцел-

лёзом. Анализ уровня цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, MCP-1, 

MIP-1β, TNF-α) проводили на мультиплексном анализаторе BIO-PLEX 200 с использованием набора Bio-Plex Pro™ Human 

Cytokine 17- plex. 

результаты. Отмечено повышение уровня интерлейкинов: IL-1β – 1,43±0,55 пг/мл, IL-5 – 58,03±6,27 пг/мл, IL-7 – 18,58±6,75 

пг/мл, IL-10 – 5,63±0,97 пг/мл, IL-12р70 - 27,7±4,26 пг/мл (р≤0,05) в острую фазу заболевания, а также увеличение концен-

трации гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (G-CSF) 11,7±3,27 пг/мл, относительно референтных данных 

(p≤0,05). Результаты исследования свидетельствуют о повышении секреции медиаторов воспаления IL-1β, IL-12р70, спо-

собствующих активации нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов крови, впоследствии приводящих к усиленному синтезу 

G-CSF. Данные цитокины являются ключевыми в инициации клеточно-опосредованного иммунного ответа при бруцеллёз-

ной инфекции. Противовоспалительный цитокин (IL-10), продуцируемый Т-хелперами 2 типа (Th2)) стимулирует секрецию 

иммуноглобулина (IgE), являясь ключевым регулятором реагин-опосредованного иммунного ответа в патогенезе бруцел-

лёза. Увеличение продукции маркеров – IL-5, IL-7, связано с активацией адаптивного иммунного ответа при бруцеллёзе, 

направленной на защиту от внутриклеточного патогена.

заключение. При бруцеллёзной инфекции наблюдается дисбаланс между про- и противовоспалительными звеньями в 

системе цитокинов. Полученные данные показали, что наиболее диагностически значимыми маркерами в патогенезе забо-

левания являются – ИЛ-1β, IL-12р70, гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (G-CSF).
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Introduction. The problem of brucellosis at the present stage necessitates studying pathophysiological features of this infection, 

including the assessment of the role of pro- and anti-inflammatory cytokines in its pathogenesis.

The aim of the study was a pathophysiological assessment of the development of systemic inflammation in acute brucellosis 

based on cytokine concentrations in the blood serum.

Methods. The study object was patients with acute brucellosis (n=22) admitted to the infectious diseases hospital. The study mate-

rial was the blood serum from patients with acute brucellosis. Concentrations of cytokines (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, 

IL-12p70, IL-13, IL-17A, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, MCP-1, MIP-1β, and TNF-α) were measured with a BIO-PLEX 200 multiplex analyzer 

using a Bio-Plex Pro™ Human Cytokine 17-plex kit.

Results. Increased concentrations of interleukins (IL-1β, 1.43±0.55 pg/ml; IL-5, 58.03±6.27 pg/ml; IL-7, 18.58±6.75 pg/ml; IL-10, 

5.63±0.97 pg/ml; IL-12p70, 27.7±4.26 pg/ml (p≤0.05)) were noted in the acute phase of the disease, as well as an increase in the 

concentration of granulocyte colony-stimulating factor (G -CSF), 11.7±3.27 pg/ml, vs. reference values (p≤0.05). The results of the 

study indicated an increased secretion of inflammatory mediators IL-1β and IL-12p70, that promote the activation of neutrophils, 

monocytes, and blood lymphocytes and the ensuing increase in G-CSF synthesis. These cytokines are crucial in initiating the 

cell-mediated immune response during brucellosis infection. The anti-inflammatory cytokine IL-10 produced by T-helper type 2 

(Th2) cells stimulates the secretion of immunoglobulin IgE being a key regulator of the reagin-mediated immune response in the 

pathogenesis of brucellosis. The increased production of the IL-5 and IL-7 markers is associated with the activation of the adap-

tive immune response in brucellosis aimed at the protection against the intracellular pathogen.

Conclusion. Brucellosis infection is associated with an imbalance between pro- and anti-inflammatory components of the cytokine 

system. This study showed that the most diagnostically significant markers in the pathogenesis of the disease are IL-1β, IL-12p70, 

and granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF).
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Введение

Бруцеллёз представляет собой общий генерализо-

ванный инфекционный процесс, характеризующийся 

бактериемией, незавершённым фагоцитозом, внутри-

клеточным паразитированием, персистенцией, разви-

тием локальной и системной воспалительной реакци-

ей, сенсибилизацией организма бруцеллами.

Для элиминации бруцелл из организма хозяина не-

обходимо формирование адаптивного клеточного им-
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мунитета, опосредованного T-хелперами 1 типа (Th1). 

Образование пула CD4+ и CD8+ Т-клеток, специфич-

ных к бруцеллам, в первую очередь, требует распоз-

навания патогена системой врожденного иммунитета 

и дальнейшей эффективной презентации антигенов эф-

фекторным клеткам. Доказано, что несостоятельность 

врожденных иммунных механизмов противодействия 

бруцеллам сопровождается неполноценной Th1-иммун-

ной реакцией и Т-клеточной анергией, что является од-

ной из основных причин хронизации инфекции [1, 2].

Значительную роль в формировании иммунного 

ответа играют цитокины, им отводится ключевое зна-

чение в защите от бруцеллёзной инфекции за счет уча-

стия как во врождённых, так и адаптивных иммунных 

реакциях иммунитета, сопровождающийся продукцией 

про- и противовоспалительных цитокинов. Бруцеллёз-

ная инфекция нарушает функцию Тh1-клеток (CD8) 

и Th2-клеток (CD4), приводя к изменению экспрессии 

интерлейкинов. Прогрессирование инфекции в основ-

ном связано с цитокинами, синтезируемыми клетками 

Th2- типа: ФНО-ɑ, ИНФ-γ, ИЛ-2, ИЛ-10 [3]. Продук-

ция провоспалительных цитокинов играет основопо-

лагающую роль для сохранения Brucella spp. в тканях 

хозяина. Типичный тканевой ответ на бруцеллёзную 

инфекцию – гранулематозное воспаление – защитная 

реакция макроорганизма, направленная на локализа-

цию патогена ввиду несостоятельности фагоцитарных 

механизмов в отношении бруцелл [4]

Изучение инфекционного процесса посредством 

анализа цитокинового профиля позволит прогнозиро-

вать течение инфекции, исход заболевания и оценить 

эффективность фармакотерапии. Учет динамики по-

казателей про- и противовоспалительных профилей 

цитокинов у больных острым бруцеллёзом, даст воз-

можность охарактеризовать реакцию иммунной систе-

мы при данной патологии. 

Цель исследования – патофизиологическая оцен-

ка развития системного воспаления при остром бру-

целлёзе на основании определения уровня цитокинов 

в сыворотке крови. 

Методика

Исследован клинический материал (сыворот-

ка крови) от 22 человек с лабораторно подтвержден-

ным диагнозом «Острый бруцеллёз», поступивших 

в 2022 г. в инфекционное отделение, специализиро-

ванное по диагностике, лечению и профпатологии бру-

целлёза ГБУЗ СК «Городская клиническая больница 

№ 2» г. Ставрополя и ГБУ Республики Дагестан «Ре-

спубликанский центр инфекционных болезней, про-

филактики и борьбы со СПИДом им. С.М. Магоме-

дова». Образцы крови были получены при поступле-

нии больного в стационар. Срок заболевания больных 

бруцеллёзной инфекцией составил от 2 до 6 недель. 

Критерии исключения из исследования: острые 

инфекционные заболевания (кроме бруцеллеза), обо-

стрение тяжелых соматических заболеваний, опухоли 

любой локализации, диффузные заболевания соеди-

нительной ткани.

Отбор и рандомизацию больных бруцеллёзом про-

изводили в соответствии с индивидуальными регистра-

ционными картами больных (истории болезни) с уче-

том классификации клинических форм бруцеллеза 

по Г.П. Рудневу (1955). Все больные острым бруцел-

лёзом имели среднюю степень тяжести течения болез-

ни, в фазе компенсации. По характеру очаговых пора-

жений преобладала комбинированная форма (локомо-

торная и висцеральная) бруцеллёза. 

Все обследуемые дали информированное добро-

вольное согласие на участие в настоящих исследовани-

ях (согласно Федеральному закону «Об основах охраны 

здоровья граждан в РФ» от 21.11.2011 № 323-ФЗ, ред. 

от 30.12.2021). Клинические исследования одобрены 

локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Став-

ропольский государственный медицинский универси-

тет» Минздрава России (заключение локального эти-

ческого комитета № 109 от 19 мая 2022).

Преаналитический этап лабораторных исследо-

ваний проводили в соответствии с существующими 

приказами и рекомендациями Министерства здра-

воохранения РФ по контролю качества лаборатор-

ных исследований. Образцы венозной крови забирали 

в пробирку с активатором свертывания. Обеззаражи-

вание исследуемого материала (крови) осуществляли 

в соответствии с СанПиНом 3.3686-21 «Санитарно- 

эпидемиологические требования по профилактике ин-

фекционных болезней».

Исследование уровня иммунологических маркеров 

проводили на анализаторе BIO-PLEX 200 с использо-

ванием мультиплексной панели Bio-Plex Pro™ Human 

Th17 Cytokine. Анализ уровня цитокинов проводился 

в соответствии с инструкцией к тест-системе. Необхо-

димый объем исследуемой сыворотки, составил 50 мкл. 

Анализ биоматериала проводился в трех повторах, рас-

чёт концентрации интерлейкинов осуществлялся по-

средством программного обеспечения производителя 

(Bio-Rad, США).

Для доказательства нормальности распределения 

данных использовали критерий Колмогорова-Смир-

нова. Проведен расчёт доверительного интервала для 

среднего значения по формуле: 
α
, где δ – стан-

дартное отклонение; n – объем выборки; z
α
 –

 
кван-
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тиль, определяемый по таблице нормального распре-

деления [5].

результаты и обсуждение

 Анализ полученных данных показал увеличение 

уровня следующих интерлейкинов: IL-1β – 1,43±0,55 

пг/мл, IL-5 составил 58,03±6,27 пг/мл, IL-7 –  

18,58±6,75 пг/мл, IL-10 – 5,63±0,97 пг/мл, IL-12р70 –  

27,7±4,26 пг/мл, а также G-CSF (гранулоцитарный ко-

лониестимулирующий фактор) 11,7±3,27 пг/мл, отно-

сительно референтных данных (p≤0,05). Статистиче-

ская значимость различий по остальным цитокинам 

(р≥0,05). Данные представлены в таблице. Графиче-

ски на рисунке по каждому цитокину отражен диапа-

зон концентрации (min/max), а также среднее значе-

ние концентрации.

В ходе проведенного исследования установлено, 

что у 13,6 % обследуемых отмечалось повышение кон-

центрации IL-1β – 1,43 пг/мл (95% ДИ: 1,21÷1,65) это 

связано с тем, что интерлейкин-1β участвует в первич-

ной стадии иммунного ответа: активирует лимфоциты 

(Т-хелперы) и способствует трансформации В-лимфо-

цитов в плазматические клетки, которые, в свою оче-

редь, участвуют в образовании антител [6]. Интерлей-

кин-1β играет ключевую роль в развитии и регуляции 

неспецифической защиты и специфического иммуни-

тета, одним из первых включается в ответную реакцию 

организма при действии патогенных микроорганиз-

мов [7]. Основной биологической функцией провос-

палительного IL-1β является, ограничение распростра-

нения патогенного агента, его элиминация, удаление 

из организма. Однако при определенных условиях (ин-

тенсивная, продолжающаяся антигенная стимуляция, 

дефект любого звена иммунной системы, длительная 

персистенция возбудителя) развивается прогрессирую-

щий патологический процесс, при котором цитокины 

из фактора защиты могут стать фактором «агрессии», 

негативно сказывающимся на течении заболевания 

[7]. Такие изменения можно считать закономерны-

ми при бруцеллёзной инфекции, учитывая длитель-

значения концентрации цитокинов у больных острым бруцеллёзом в сравнении с референтными данными

Cytokine concentration values   in patients with acute brucellosis in comparison with reference data

Исследуемый

показатель

*Нормальная концентрация

в диапазоне, пг/мл

Наблюдаемая концентрация, 

пг/мл
Доверительный интервал, (ДИ)

IL-1β <0,70 0,05-5,04 1,43 (1,21÷1,65)**

IL-2 2,0-90,0 0,11-35,84 11,36 (10,09÷12,63)

IL-4 0,06-3,0 0,74-7,65 2,06 (1,73÷2,19)

IL-5 1,0-7,0 9,44-93,57 58,03 (55,4÷60,25)**

IL-6 0,5-9,0 0,59-13,61 4,01 (3,71÷4,31)

IL-7 0,60-13,0 3,77-35,18 18,58 (15,70÷21,40)**

IL-8 0,40-116,0 2,39-72,2 24,81 (21,24÷28,38)

IL-10 0,40-2,0 2,02-23,87 5,63 (5,23÷6,03)**

IL-12(p70) 3,0-6,0 7,23-79,74 27,79 (26,0÷29,57)**

IL-13 0,8-9,0 0,07-21,69 2,51 (2,09÷2,93)

IL-17A 2,0-31,0 0,73-24,1 6,37 (5,12÷7,62)

G-CSF < 1,5 0,26-51,47 11,78 (10,42÷13,14)**

GM-CSF 3,0-122 6,43-34,3 14,95 (14,41÷15,49)

IFN-γ 7,0-124,0 0,09-11,94 2,84 (2,06÷3,62)

MCP-1 2,0-48,0 1,46-50,94 9,76 (8,52÷11,0)

MIP-1β 5,0-47,0 1,19-56,82 18,97 (17,42÷20,42)

TNF-α 6,0-98,0 2,02-118,1 22,57 (19,93÷25,21)

Примечание. Нормальные физиологические уровни цитокинов человека с использованием цитокиновых анализов Bio-Plex Pro™. Бюлле-

тень 6029, ред. A, США/EG. ** – p≤0,05 уровень значимости доверительного интервала цитокинов.

Note. Normal physiological levels of human cytokines using Bio-Plex Pro™. Cytokine Assays Bulletin 6029 Rev A US/EG.

** – p≤0,05 significance level of the cytokine confidence interval.
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ную внутриклеточную персистенцию патогенного ми-

кроорганизма. 

В обследуемой группе больных острым бруцел-

лёзом у 31,6 %, показано увеличение продукции IL-

5 – 58,03 пг/мл (95% ДИ: 55,4÷60,25), что сопостави-

мо с данными научных исследований [8] в которых 

предполагается, что стимуляция IL-5 иммунных кле-

ток представляет собой особый механизм защиты при 

системном воспалении. IL-5 цитокин, продуцирую-

щийся Th2 клетками, индуцирующий пролиферацию, 

дифференцировку эозинофилов и активацию В-кле-

ток [9], выполняющий ключевые патофизиологиче-

ские функции посредством специфического рецепто-

ра (IL-5R), который экспрессируют преимуществен-

но эозинофилы [10]. IL-5 снижает концентрации IL-6 

и TNF-α, подавляя системную воспалительную реак-

цию, вызванную сепсисом [11]. Касательно бруцеллёз-

ной инфекции в острую стадию в период эндотокси-

немии, бактериемии можно сделать предположение, 

что повышенный синтез IL-5 – компенсаторно-за-

щитный механизм, направленный на снижение вос-

палительного ответа.

Повышение синтеза IL-7 отмечалось у 18,1 % об-

следуемых больных с диагнозом острый бруцеллёз; 

в среднем концентрация данного интерлейкина со-

ставила 18,58 пг/мл (95% ДИ: 15,70÷21,40). Согласно 

данным литературы роль IL-7 в иммунном ответе при 

инфекциях, вызванных внутриклеточными бактерия-

ми, может быть опосредована механизмом усиленной 

секреции провоспалительных цитокинов – IL-1β, IL-

6 и TNF-α [12]. Наши исследования продемонстри-

ровали увеличение уровня IL-1β, значения концен-

траций IL-6 и TNF-α были сопоставимы с референс-

ными данными. IL-7 – цитокин, продуцирующийся 

клетками стромы костного мозга, селезёнки, тимуса, 

кератиноцитами, дендритными и эпителиальными 

клетками; способствует созреванию и пролиферации 

предшественников В и Т-лимфоцитов и естественных 

клеток-киллеров [9, 13]. 

Кроме того, результат исследования J.A. Van Roon 

и соавт. показал, что IL-7 может вызывать разруше-

ние суставов посредством иммунной активации; под 

действием IL-1 и IL-6 увеличивается продукция IL-7, 

который индуцирует выработку протеаз хондроцита-

ми, а именно синтез металлопротеиназы – ММР-13 

приводит к усиленному высвобождению протеогли-

канов из хрящевого матрикса и деградации хрящевой 

ткани, способствуя разрушению суставов при остео-

артрите и других заболеваниях опорно-двигательно-

го аппарата [14]. 

Данный патофизиологический механизм, возмож-

но, может быть ключевым в поражении костно-су-

ставной системы у больных бруцеллёзом, ввиду осо-

бенностей патогенеза обусловленной длительной 

персистенцией возбудителя. Анализ основных кли-

нических проявлений у больных острой формой бру-
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целлёза по данным выписок из историй болезни пока-

зал наличие лихорадки различной степени выражен-

ности, артралгии и гепатоспленомегалии.

Усиленная секреция IL-10 – 5,63 пг/мл (95% 

ДИ: 5,23÷6,03), IL-12р70 – 27,79 пг/мл (95% 

ДИ: 26,0÷29,57) отмечалась у 26,3% обследуемых, важ-

ной особенностью IL-10 в иммуногенезе бруцеллёза 

является его способность стимулировать синтез IgE, 

участвовать в формировании реагин-опосредованной 

специфической сенсибилизации организма в началь-

ный период заболевания [4]. В поздних стадиях бру-

целлёзной инфекции увеличение продукции IL-10 спо-

собствует супрессии защитного Th1 ответа, что позво-

ляет бруцеллам ускользать от механизмов врожденного 

иммунного ответа, и внутриклеточно персистировать 

в клетках макрофагально-моноцитарной системы, впо-

следствии приводя к хроническому течению инфекции. 

IL-10 относится к противовоспалительному иммуноре-

гуляторному цитокину, который может подавлять им-

мунный ответ на B. abortus, влияя как на эффекторную 

функцию макрофагов, так и на выработку IFN-γ [15]. 

Концентрация другого противовоспалительного цито-

кина – IL-4 показала статически не значимый резуль-

тат в настоящем исследовании. Сведения, касающиеся 

роли интерлейкина-4 при бруцеллёзе у людей недоста-

точны, но имеются данные экспериментального моде-

лирования бруцеллёзной инфекции на биомоделях, где 

показано, что уровень интерлейкина-4 оставался в пре-

делах референсных значений, что связано с преоблада-

нием Th-1 иммунного ответа [16]. Необходимо даль-

нейшее исследование для более детального понимания 

участия IL-4 в иммунопатогенезе бруцеллёза у людей. 

IL-12 ключевой цитокин, усиливающий клеточ-

но-опосредованный иммунный ответ, стимулирующий 

Th1 типа, продукцию IFN-γ и пролиферацию Т-лим-

фоцитов, натуральных киллеров [9]. Усиление иммун-

ного ответа по Th1-типу имеет важное значение для 

защиты хозяина от внутриклеточных патогенов [17].

Полученные данные показали повышение G-CSF 

у больных острым бруцеллёзом в 100 % случаев, сред-

нее значение концентрации данного цитокина соста-

вило – 11,78 пг/мл (95% ДИ: 10,42÷13,14). При систем-

ных бактериальных инфекциях отмечается усиленная 

продукция и высвобождение нейтрофилов из костного 

мозга в кровоток [18]. G-CSF – гемопоэтический ци-

токин, продуцирующийся моноцитами/макрофагами, 

фибробластами, эндотелиальными клетками [19], сти-

мулирующий гранулоцитопоэз, увеличивающий число 

нейтрофилов в периферической крови, усиливающий 

их фагоцитарную и хемотаксическую активность [20]. 

Эндотелиальные клетки распознают циркулирующие 

в системном кровотоке структурные компоненты бак-

терий (липополисахарид – ЛПС), посредством рецеп-

тора TLR4, индуцируя повышенную продукцию G-CSF 

[13]. Можно предположить, что в острую фазу при эндо-

генной интоксикации ЛПС бруцелл инициируют запуск 

клеток гранулоцитопоэза, посредством стимуляции эн-

дотелиоцитов, приводя к усиленной секреции G-CSF.

заключение

 Системный характер бруцеллёзной инфекции, 

обусловлен длительной персистенцией бруцелл в ин-

фицированных тканях, приводящей к продолжитель-

ной воспалительной альтерации. Липополисахарид-

ные комплексы бруцелл инициируют развитие воспа-

лительной реакции, в результате происходит запуск 

и активация клеточных функций, связанных с синте-

зом про- и противовоспалительных цитокинов. Резуль-

таты исследования свидетельствуют о повышении се-

креции медиаторов воспаления IL-1β, IL-12р70, спо-

собствующих активации нейтрофилов, моноцитов, 

лимфоцитов крови, впоследствии приводящих к уси-

ленному синтезу G-CSF. Данные цитокины являются 

ключевыми в инициации клеточно-опосредованного 

иммунного ответа при бруцеллёзной инфекции. Про-

тивовоспалительный цитокин (IL-10), продуцируемый 

Т-хелперами 2 типа (Th2) стимулирует секрецию им-

муноглобулина (IgE), являясь ключевым регулятором 

реагин-опосредованного иммунного ответа в патогене-

зе бруцеллёза. Увеличение продукции маркеров – IL-

5, IL-7, связано с активацией адаптивного иммунного 

ответа при бруцеллёзе, направленной на защиту от вну-

триклеточного патогена. При бруцеллёзе наблюдаются 

дефекты как в клеточном, так и гуморальном звеньях 

иммунитета. Ключевая роль принадлежит клеточно-

му иммунитету и дисбалансу Th1 типа, про- и проти-

вовоспалительных цитокинов. При этом данные, ка-

сающиеся состояния разных классов цитокинов при 

бруцеллёзе, малочисленны и противоречивы. Иссле-

дование уровня цитокинов при бруцеллёзе позволя-

ет проанализировать работу иммунной системы, оце-

нить степень иммунологических сдвигов и дисбаланса 

в продукции цитокинов. Защитный иммунитет против 

B. abortus связан с синтезом провоспалительных цито-

кинов в ответе по Th1-типу, в связи с этим бруцеллы 

стремятся избегать защитного иммунного ответа этого 

типа и стимулируют продукцию противовоспалитель-

ного цитокина IL-10. Дальнейшее изучение цитокино-

вого профиля в развитии и поддержании системного 

воспаления при остром бруцеллёзе позволит провести 

оценку участия про- и противовоспалительных цито-

кинов в иммунопатогенезе бруцеллёзной инфекции.
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