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РЕЗЮМЕ
Введение. В индустриальную эпоху большое медицинское и социальное значение имеет изучение патогенеза профессиональных болезней нервной си-
стемы. Общественную и профессиональную адаптацию пациентов в значительной степени определяет состояние когнитивной сферы. До настоя-
щего времени регуляторные взаимоотношения между цитокинами, антителами (АТ) к белкам нервной ткани и нейротрофинами, позволяющие про-
следить нарушения психоэмоциональной сферы у пациентов с вибрационной болезнью (ВБ) в зависимости от наличия или отсутствия когнитивных 
нарушений (КН), изучены недостаточно.
Материалы и методы. Методом твердофазного иммуноферментного анализа исследованы сывороточные концентрации цитокинов (IL-1β, IL-4, 
IL-6, IL-8, ТNF-α), дофамина, BDNF, CNTF. Определение АТ класса IgG, направленных к белкам нервной ткани: S-100, GFAP, ОБМ, NF-200, 
В-зав. Са-каналу, АХ-Р, Глу-Р, ГАМК-Р, ДА-Р, Сер-Р, М-ОР, B-энд.
Результаты. У пациентов с ВБ вне зависимости от наличия или отсутствия нарушений когнитивной сферы выявлена провоспалительная направ-
ленность изменений цитокинового профиля (IL-1β, IL-6, IL-8), увеличение уровней дофамина, BDNF и CNTF, усиление выработки нейрональных АТ 
к белкам нервной ткани (S-100, ОБМ, NF-200, В-зав. Са-каналу, АХ-Р, Глу-Р, ГАМК-Р, ДА-Р, Сер-Р,М-ОР, B-энд). Вместе с тем установлены 
различия регуляторных взаимоотношений между цитокинами, нейрональными АТ и нейротрофинами у пациентов с ВБ и КН и без таковых.
Ограничения исследования. Ограничением данной работы являются малочисленные группы пациентов.
Заключение. Нарушение цитокиновой регуляции нейроаутоиммунного ответа может свидетельствовать о более выраженной нейроиммуновоспа-
лительной реакции у пациентов с ВБ, отягощённой когнитивными нарушениями.
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ABSTRACT
Introduction. In the era of the modern technological industry, the study of the pathogenesis of occupational diseases of the nervous system is of great medical and 
social importance. At the same time, the social and occupational adaptation in patients determines, among other things, the state of the cognitive sphere. To date, the 
regulatory relationships between cytokines, antibodies (AB) to nerve tissue proteins and neurotrophins, which will allow tracing pathological failures in the psycho-
emotional sphere in patients with vibration disease (VD), depending on the presence or absence of cognitive impairments (CI), have not been sufficiently studied.
Materials and methods. Serum cytokine (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-α) concentrations were analyzed by enzyme-linked immune sorbent assay; dopamine, 
BDNF, CNTF. Determination of IgG class AB directed to nerve tissue proteins: S-100, GFAP, MBM, NF-200, V-dep. Ca-channel, ACh-R, Glu-R, GABA-R, 
DA-R, Ser-R, M-OR, B-end.
Results. In VD patients, regardless of the presence or absence of cognitive disorders, there is a proinflammatory tendency of changes in the cytokine profile (IL-1β, 
IL-6, IL-8), an increase in dopamine, BDNF and CNTF levels, in the production of neuronal ABs to nerve tissue proteins (S-100, MBM, NF-200, V-dep. 
Ca-channel, ACh-R, Glu-R, GABA-R, DA-R, Ser-R, M-OR, B-end). At the same time, differences in regulatory relationships between cytokines, neuronal 
Abs, and neurotrophins have been established in patients with and without VD and CI.
Limitations. Small groups of patients.
Conclusion. Impaired cytokine regulation of the neuroautoimmune response may indicate a more pronounced neuroimmunoinflammatory response in patients 
suffered from VD burdened with CI.
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Введение
На промышленных предприятиях России в структуре 

вредных физических факторов трудового процесса произ-
водственная вибрация занимает второе место (после шума) 
по частоте формирования профессиональных болезней 
и третье место по распространённости (после шума и не-
благоприятных параметров освещённости рабочих мест) [1]. 
При развитии вибрационной болезни (ВБ) у работников 
наблюдаются изменения в сердечно-сосудистой и нервной 
системах, опорно-двигательном аппарате, нарушения об-
менных процессов. В основе развития ВБ лежат сложные 
механизмы нейрогуморальных и нервнорефлекторных рас-
стройств.

Актуальность изучения пато- и саногенеза профессио-
нальных патологий нервной системы в эпоху современной 
цифровой и компьютеризированной индустрии определя-
ется их большой медицинской и социальной значимостью. 
В связи с этим очевидна необходимость изучения состо-
яния когнитивной сферы, определяющей повседневную, 
социальную и профессиональную адаптацию работников 
к факторам внешней среды [2]. По мере развития измене-
ний в нервной системе у пациентов с ВБ нарастают и нейро-
сосудистые, нейромедиаторные, вестибулокоординаторные, 
когнитивные нарушения (КН) [3]. Изменения в когнитив-
ной сфере обусловлены в первую очередь образованием 
стрессорной доминанты в коре больших полушарий мозга, 
что затрудняет сосредоточение произвольного внимания 
на других объектах и приводит к повышенной отвлекае-
мости. Установлено, что стрессовые расстройства, в том 
числе при воздействии вибрации, связаны с ухудшением 
когнитивных функций [4]. Адекватную адаптацию орга-
низма к воздействию производственных стрессорных фак-
торов обеспечивает нормальное взаимодействие иммунной 
и нервной систем, которое осуществляется с помощью ве-
гетативных нервных и нейроэндокринных процессов. Регу-
ляторами взаимодействия иммунных клеток являются цито-
кины, обеспечивающие через аутокринные и паракринные 
механизмы связь между нейронами, поддерживая таким 
образом гомеостаз в центральной нервной системе (ЦНС). 
Влияние на ЦНС периферически синтезированных цито-
кинов и других воспалительных медиаторов может проис-
ходить как минимум тремя различными способами: проник-
новением цитокинов через гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ) с использованием механизмов активного транспорта, 
изменением активности афферентных механизмов автоном-
ной нервной системы под воздействием цитокинов на окон-
чания блуждающего нерва, а также модуляцией секреции 
медиаторов иммунной системы эндотелиальными клетками 
ГЭБ при воздействии цитокинов из периферического кро-
вотока. Немногочисленные сообщения свидетельствуют 
о цитокиновых механизмах регуляции когнитивных функ-
ций, обеспечивающих обучение и память у пациентов с про-
фессиональными болезнями нервной системы [5]. Несмо-
тря на значительное количество публикаций, посвящённых 

особенностям нейрофизиологических, иммунологических 
нарушений при ВБ различного генеза [6–9], регуляторные 
взаимоотношения между цитокинами, антитела (АТ) к бел-
кам нервной ткани и нейротрофинами в зависимости от на-
личия или отсутствия когнитивных нарушений у пациентов 
с ВБ изучены недостаточно. Эти исследования позволят 
проследить нарушения психоэмоциональной сферы у рабо-
тающих в условиях воздействия вибрации и дополнить фун-
даментальные знания о закономерностях этих изменений.

Цель исследования – оценить закономерности изменений 
про-, противовоспалительных цитокинов, нейротрофинов 
и антител к белкам нервной ткани в зависимости от наличия 
или отсутствия когнитивных нарушений у пациентов с ви-
брационной болезнью.

Материалы и методы
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом ФГБНУ ВСИМЭИ (протокол № 5 от 21.03.2023 г.). 
После подписания информированного согласия в клиниче-
ских условиях были обследованы 109 пациентов (мужчин) 
с ВБ. Критерием включения было наличие установленного 
во время работы в контакте с вредным производственным 
фактором диагноза ВБ, отсутствие экспозиции к вибра-
ции на момент исследования, черепно-мозговых травм 
в анамнезе, коморбидной патологии, которая могла бы по-
влиять на обмен цитокинов (ожирение, сахарный диабет, 
артериальная гипертензия). Все исследования выполнены 
при поступлении в клинику, до начала лечения. Пациен-
ты с ВБ были разделены на группы в зависимости от на-
личия КН (группа 1, n = 54, возраст 52 (44–56) года, стаж  
25 (19–33) лет) и отсутствия КН (группа 2, n = 55, возраст 
49 (43–56) лет, стаж 20 (17–30) лет).

Когнитивные нарушения у пациентов определяли 
по данным нейропсихологического тестирования. Оце-
нивали состояние интеллекта, памяти (тесты «Четвёртый 
лишний», «Разбитое окно», «Выполнение тройного счёта», 
«Выполнение простых счётных операций», «Подбор проти-
воположностей», «Десять слов», «Запоминание групп карти-
нок при трёхкратном воспроизведении»), праксиса (пробы 
«Кулак – ребро – ладонь», Хэда, Озерецкого), гнозиса (уз-
навание перечёркнутых, наложенных изображений, узнава-
ние неречевых шумов и знакомых мелодий, показ заданного 
пальца по образцу и по названию) и речи (тесты на понима-
ние логико-грамматических конструкций, порядковый счёт 
от 1 до 10, перечисление дней недели, месяцев, завершение 
хорошо известных пословиц, тест на повторение звуков, се-
рии звуков, слов и фраз) [10, 11].

В группу сравнения (группа 3) вошли 20 здоровых муж-
чин сопоставимого возраста (47 (46–51) лет; р = 0,68), кото-
рые по специфике профессиональной деятельности не под-
вергались воздействию вибрации, не предъявляли жалоб 
на ухудшение памяти и внимания, не имели черепно-моз-
говых травм в анамнезе, а на момент исследования – острых 
и хронических (в стадии обострения) болезней.
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Сывороточная концентрация цитокинов, антител к белкам нервной ткани и нейротрофинов у пациентов с вибрационной болезнью 
в зависимости от когнитивных нарушений, Me (Q1–Q3)
Comparative evaluation of serum concentrations of cytokines, nerve protein antibodies, and neurotrophins in patients with vibration disease 
according to the presence or absence of cognitive impairments, Me (Q1–Q3)

Показатель 
Indicators

Пациенты с вибрационной болезнью
Patients with vibration disease

Группа сравнения 
Comparison group  

n = 20 p
с когнитивными 

нарушениями 
with cognitive impairments 

n = 54 

без когнитивных 
нарушений 

without cognitive impairment 
n = 55

1 2 3
IL-1β, пг/мл | pg/mL 1.093 

(0.140–2.618)
1.660 

(0.432–2.074)
0.010 

(0.010–1.200)
0.0091–3

0.0022–3

IL-4, пг/мл | pg/mL 1.245 
(0.650–2.856)

0.966 
(0.705–2.490)

0.860 
(0.850–0.980)

0

IL-6, пг/мл | pg/mL 4.296 
(2.881–5.501)

4.214 
(2.883–5.569)

2.770 
(2.380–2.900)

0.00081–3

0.0082–3

IL-8, пг/мл | pg/mL 7.562 
(4.778–10.486)

6.758 
(5.277–7.701)

0.670 
(0.460–0.790)

0

ТNF-α, пг/мл | pg/mL 0.341 
(0.184–0.462)

0.303 
(0.208–0.456)

0.290 
(0.260–0.300)

0

Дофамин, пг/мл 
Dopamine, pg/mL

49.72 
(35.32–67.76)

60.01 
(43.58–71.05)

18.52 
(17.10–33.57)

0

Мозговой нейротрофический фактор (BDNF), пг/мл 
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), pg/mL

341.74 
(276.4–532.2)

317.08 
(279.54–360.72)

169.08 
(56.67–267.72)

0.00011–3

0.00052–3

Глиальный нейротрофический фактор (CNTF), пг/мл 
Glial Neurotrophic Factor (CNTF), pg/mL

12.75 
(6.23–17.98)

11.53 
(3.14–19.83)

6.56 
(2.21–13.59)

0.0131–3 

АТ к S-100, усл. ед.
AB to S-100, conv. units

0.542 
(0.396–0.664)

0.520 
(0.440–0.631)

0.399 
(0.283–0.433)

0.00091–3

0.0022–3

АТ к GFAP, усл. ед. 
AB to GFAP, conv. units

0.471 
(0.414–0.512)

0.594 
(0.516–0.627)

0.428 
(0.277–0.433)

0.0161–2

АТ к ОБМ, усл. ед. 
AB to MBM, conv. units

0.603 
(0.414–0.732)

0.550 
(0.502–0.677)

0.424 
(0.285–0.433)

0.0031–3

0.00062–3

АТ к NF-200, усл. ед. 
AB to NF-200, conv. units

0.443 
(0.365–0.552)

0.482 
(0.423–0.561)

0.328 
(0.276–0.352)

0

АТ к В-зав. Са-каналу, усл. ед. 
AB to V-dep. Ca-channel, conv. units

0.559 
(0.461–0.823)

0.537 
(0.439–0.671)

0.396 
(0.281–0.453)

0.00011–3

0.0082–3

АТ к АХ-Р, усл. ед. 
AB to Ach-R, conv. units

0.557 
(0.457–0.739)

0.547 
(0.493–0.688)

0.371 
(0.239–0.431)

0.00001–3

0.00022–3

АТ к Глу-Р, усл. ед. 
AB to Gly-R, conv. units

0.489 
(0.368–0.641)

0.452 
(0.414–0.643)

0.299 
(0.243–0.310)

0.00021–3

0.00022–3

АТ к ГАМК-Р, усл. ед. 
AB to GABA-R, conv. units

0.616 
(0.485–0.756)

0.688 
(0.404–0.753)

0.316 
(0.249–0.347)

0.00001–3

0.00072–3

АТ к ДА-Р, усл. ед. 
AB to DA-R, conv. units

0.529 
(0.395–0.639)

0.501 
(0.415–0.632)

0.325 
(0.234–0.424)

0.00031–3

0.00072–3

АТ к Сер-Р, усл. ед. 
AB to Ser-R, conv. units

0.675 
(0.465–0.760)

0.598 
(0.487–0.708)

0.387 
(0.276–0.429)

0.00021–3

0.00012–3

АТ к М-ОР, усл. ед. 
AB to M-OR, conv. units

0.495 
(0.392–0.605)

0.545 
(0.387–0.590)

0.313 
(0.214–0.467)

0.00011–3

0.0022–3

АТ к B-энд, усл. ед. 
AB to B-end, conv. units

0.596 
(0.443–0.681)

0.487 
(0.414–0.777)

0.264 
(0.232–0.401)

0.00021–3

0.0012–3

П р и м е ч а н и е. Различия между группами статистически значимы при р < 0,017.
N o t e. Differences between groups are statistically significant at p < 0.017.

Кровь для исследования у пациентов брали одно-
кратно при поступлении в стационар, натощак, исполь-
зуя пробирки Vacutainer, которые центрифугировали 
со скоростью 1500 оборотов в минуту в течение 15 мин 
на центрифуге CM-6MT (ELMI, Латвия) для получения 
сыворотки. Сыворотку отбирали в отдельные пробирки 
Эппендорф (Eppendorf). Методом иммуноферментного 
анализа определяли содержание цитокинов (IL-1β, IL-4, 
IL-6, IL-8, ТNF-α), дофамина, мозгового нейротрофи-

ческого фактора (BDNF), глиального нейротрофическо-
го фактора (CNTF), использовали наборы производства 
ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск), ELISA Cloud-Clone 
Corp. (США, кат. ном. CEA851Ge), Quantikine ELISA 
(США), Quantikine ELISA (Human CNTF Immunoassay, 
США, кат. ном. DNT00) соответственно. С помощью 
стандартных тест-систем «ЭЛИ-Нейро-Тест» Московско-
го научно-производственного объединения «Иммунку-
лус» (Россия) определяли аутоантитела (АТ) класса IgG,  
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0.69 0.59 –0.52 0.61 –0.54

Пациенты с вибрационной болезнью с когнитивными нарушениями 
Patients with vibration disease and cognitive impairments

IL-4

АТ к  
холинорецепторам 

AB to S-100 АТ к  
S-100
AB to 
S-100

АТ к  
основному 

белку 
миелина 

AB to basic 
myelin 
protein

АТ к  
нейрофиламентному 

протеину-200 
AB to  

Neurofilament 
protein-200

АТ  
к вольтажзависимому 

Са-каналу
AB to voltage-dependent  

Ca channel

АТ 
к глутаматным 

рецепторам 
AB to glutamate 

receptors

АТ к  
холинорецепторам 

AB to S-100

АТ к  
рецепторам 

гамма- 
аминомасляной 

кислоты
AB to gamma-

aminobutyric acid 
receptors

АТ к  
дофаминовым 

рецепторам
AB to 

gdopamine 
receptors

АТ к  
серотониновым 

рецепторам
AB to serotonin 

receptors

АТ к  
М-опиатным рецепторам
AB to M-opiate receptors

Дофамин
Dopamine

TNF-αIL-1β

Глиальный 
нейротрофический фактор

Glial Neurotrophic Factor
TNF-α

0.43 0.68 0.69

0.51

0.63 0.59 0.63 0.59 –0.43

0.73 0.43 0.72

Пациенты с вибрационной болезнью без когнитивных нарушений 
Patients with vibration disease without cognitive impairment

IL-4 IL-8IL-1β

АТ к глиальному фибриллярному  
кислому белку

AB to glial fibrillary acidic protein

АТ к дофаминовым 
рецепторам

AB to gdopamine receptors

Дофамин
Dopamine

IL-6

Результаты исследования значимых взаимосвязей (R Spearman; р ≤ 0,05) между содержанием цитокинов, антител к белкам нервной ткани  
и нейротрофинов у пациентов с вибрационной болезнью в зависимости от наличия или отсутствия когнитивных нарушений.

Results of the study of significant interrelationships (R Spearman; p ≤ 0.05) between the content of cytokines, antibodies to nervous tissue proteins, 
and neurotrophins in patients with vibration disease depending on the presence or absence of cognitive impairments.

направленные к белкам нервной ткани: белку S-100, гли-
альному фибриллярному кислому белку (GFAP), основ-
ному белку миелина (ОБМ), нейрофиламентному проте-
ину-200 (NF-200), вольтажзависимому Са-каналу (В-зав. 
Са-каналу), холинорецепторам (АХ-Р), глутаматным 
рецепторам (Глу-Р), рецепторам гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК-Р), дофаминовым рецепторам (ДА-Р), 
серотониновым рецепторам (Сер-Р), М-опиатным ре-
цепторам (М-ОР), B-эндорфину (B-энд). Измерение 
оптической плотности осуществляли на ИФА-ридере 
(BioTek ELx-800, США).

Статистическую обработку результатов проводили с по-
мощью пакета прикладных программ Statistica 6.0. При от-
сутствии правильного распределения применяли непара-
метрический метод для попарного сравнения – U-критерий 
Манна – Уитни. Различия считали статистически досто-
верными при уровне значимости р < 0,05 для трёх групп 
(р ≤ 0,017). Результаты исследований представлены в виде 
значения медианы (Me), интерквартильного размаха зна-
чений Q1–Q3. Для выявления зависимостей между изуча-
емыми показателями использовали корреляционный ана-
лиз с применением коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (R Spearman; р ≤ 0,05).

Результаты

Ранее выполненные исследования свидетельствовали 
о нарастании дисбаланса про-, антивоспалительных цито-
кинов в динамике ВБ [7] и развитии у пациентов когнитив-
ных расстройств [12]. В таблице представлены результаты 
сравнения содержания цитокинов, АТ к белкам нервной 
ткани и нейротрофинов у пациентов с ВБ в зависимости 
от наличия или отсутствия КН. Как следует из представ-
ленных в таблице данных, у пациентов с ВБ независимо 
от наличия или отсутствия когнитивных нарушений уста-
новлено статистически значимое возрастание уровней про-
воспалительных IL-1β, IL-6 и IL-8 относительно группы 
сравнения. При сопоставлении уровней сывороточных 
концентраций цитокинов у пациентов с ВБ с КН и без КН 
различий между показателями не выявлено. При этом обна-
ружена тенденция к компенсаторному увеличению уровня 
IL-1β и одновременно к снижению концентрации противо-
воспалительного IL-4 в группе лиц с ВБ без КН. Концен-
трация дофамина в обеих группах пациентов (ВБ с КН и ВБ 
без КН) также была значимо выше таковой в группе сравне-
ния. При этом между группами различия не было обнару-
жены. Аналогичная закономерность отмечена и для уровня 
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с поддержанием функций мозга и непрерывным образова-
нием нейронов, с обновлением и образованием синоптиче-
ских структур, протекают со значительными энергетически-
ми затратами. Одной из причин дисфункции мозга может 
быть длительная хроническая недостаточность мозгового 
кровообращения. В патогенезе ВБ одним из главных ком-
понентов является активация нейрогуморальной регуляции, 
которая ведёт к возникновению спастического состояния 
кровеносных сосудов, тем самым создавая условия для фор-
мирования хронической ишемии головного мозга [17]. Эти 
состояния – самая распространённая причина нарушения 
высших психических функций.

Нам удалось установить, что у всех пациентов с ВБ вне 
зависимости от наличия или отсутствия сопутствующих 
КН усилена выработка АТ к ряду нейрональных структур 
нервной ткани. Сравнительный анализ позволил обнару-
жить различия в количестве и качестве выявленных корре-
ляционных взаимосвязей между показателями у пациентов 
с ВБ при наличии КН и с ВБ без КН. Выявленные особен-
ности корреляционных взаимоотношений в группе паци-
ентов с ВБ, сопровождающейся КН (прямая зависимость 
между противовоспалительным IL-4 и АТ к белкам NF-200,  
S-100, ОБМ, В-зав. Са-каналу, Глу-Р, ГАМК-Р, ДА-Р,  
АХ-Р, Сер-Р, М-ОР), свидетельствуют о более выражен-
ной нейроиммуновоспалительной реакции, что может спо-
собствовать прогрессированию болезни. IL-4 как и в нор-
мальном мозге, так и при нейровоспалительном процессе 
способен в большей или меньшей степени ингибировать 
продукцию провоспалительных цитокинов, гиперпродук-
ция которых установлена в нашем случае. АТ к структурам 
нервной ткани и нейромедиаторам играют ключевую роль 
в механизмах регуляции центральной и периферической 
нервной системы со стороны иммунной системы и наобо-
рот. Также АТ оказывают влияние на метаболизм нервных 
клеток и развитие специфических функций нервной систе-
мы в целом [18]. У пациентов с ВБ при наличии КН также 
зарегистрирована отрицательная связь между повышенным 
содержанием дофамина и уровнем ТNF-α, который наряду 
с другими цитокинами принимает участие в организации 
когнитивных процессов [19]. Вместе с тем дофамин участву-
ет в реализации двигательных функций, когнитивных и пси-
хоэмоциональных процессах, нейроэндокринной секреции 
[20]. У пациентов с ВБ без КН зарегистрировано незначи-
тельное количество закономерных зависимостей: установ-
лены сопряжённость уровней IL-1β и АТ к GFAP, IL-4 и АТ 
к ДА-Р, IL-8 и CNTF, а также отрицательные связи между 
IL-6 и дофамином, IL-8 и ТNF-α. Следует учесть, что CNTF 
защищает нейроны от повреждения и регулирует их функ-
ции. CNTF, принадлежащий к ограниченному семейству 
нейропоэтических цитокинов, является важным регулято-
ром дофаминовых нейронов головного мозга.

Заключение
У пациентов с ВБ вне зависимости от наличия или от-

сутствия КН зарегистрированы изменения различной сте-
пени выраженности в содержании цитокинов, характери-
зующиеся провоспалительной направленностью реакций. 
Также установлено повышение уровней дофамина, BDNF 
и CNTF, нейрональных АТ к регуляторным белкам нерв-
ной ткани (S-100, ОБМ, NF-200, В-зав. Са-каналу, АХ-Р, 
Глу-Р, ГАМК-Р, ДА-Р, Сер-Р, М-ОР, В-энд) в обеих груп-
пах относительно группы сравнения. Заслуживают внима-
ния установленные различия в выявленных корреляцион-
ных зависимостях между изучаемыми показателями у лиц 
с ВБ, осложнённой КН, и без таковых, свидетельствующие 
о более выраженной нейроиммуновоспалительной реакции 
у пациентов с ВБ, сопровождающейся КН. Нарушение ци-
токиновой регуляции аутоиммунного ответа может играть 
важную роль в развитии и течении КН, негативно влияю-
щих на уровень физического и психического благополучия 
пациентов с ВБ.

BDNF в группах пациентов с ВБ, осложнённой и не ослож-
нённой КН. Что касается концентрации CNTF, нарастание 
его относительно группы сравнения зарегистрировано толь-
ко у пациентов с ВБ с КН. Важно, что у пациентов с ВБ (как 
отягощённой, так и не отягощённой КН) было повышено 
относительно группы сравнения образование АТ к белкам 
нервной ткани (S-100, ОБМ,NF-200, В-зав. Са-каналу, 
АХ-Р, Глу-Р, ГАМК-Р, ДА-Р, Сер-Р,М-ОР, B-энд). Разли-
чие между группами заключалось только в содержании АТ 
к GFAP, уровень которого был статистически значимо выше 
у пациентов с ВБ, осложнённой КН.

На следующем этапе исследований была поставлена за-
дача выявить корреляционные взаимоотношения между 
содержанием цитокинов, антител к белкам нервной ткани 
и нейротрофинами. Результаты анализа позволили устано-
вить разнонаправленный характер регуляторных взаимо-
отношений у пациентов с ВБ, осложнённой КН, и без КН 
(см. рисунок). У пациентов с ВБ, отягощённой КН, заре-
гистрировано большее количество зависимостей (11 по-
ложительных и 1 отрицательная) по сравнению с лицами 
с ВБ без КН (3 положительные и 2 отрицательные). Цито-
киновая регуляция аутоиммунного ответа у пациентов с ВБ 
с КН проявлялась значимой положительной зависимостью 
между антивоспалительным IL-4 и содержанием АТ клас-
са IgG, направленных к белкам нервной ткани (NF-200, 
S-100, ОБМ, В-зав. Са-каналу, Глу-Р, ГАМК-Р, ДА-Р,  
АХ-Р, Сер-Р, М-ОР) и между провоспалительным IL-1β 
и АТ к АХ-Р, при этом корреляция между ТNF-α и дофа-
мином была отрицательной. Все установленные корреляции 
имели сильную (R = 0,7–1) или среднюю (R ≤ 0,69) силу 
связи. Вместе с тем у пациентов с ВБ без КН выявлены по-
ложительные связи между содержанием IL-1β и АТ к GFAP, 
IL-4 и АТ к ДА-Р, IL-8 и CNTF, а также отрицательные свя-
зи между IL-6 и дофамином, IL-8 и ТNF-α. В данном слу-
чае все выявленные корреляционные связи имели среднюю 
силу (R ≤ 0,69).

Обсуждение
У пациентов с ВБ (как осложнённой КН, так и без КН) 

установлено статистически значимое возрастание уровней 
провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6 и IL-8 относи-
тельно группы сравнения. Провоспалительные IL-1β, IL-6 
и ТNF-α на молекулярном уровне играют роль в сложных 
когнитивных процессах, таких как синоптическая пластич-
ность, нейрогенез, нейромодуляция [5]. Нормальный уро-
вень IL-1β необходим для функционирования ЦНС, тогда 
как его избыток может угнетать когнитивные процессы [13]. 
Известно, что избыточное количество провоспалительных 
цитокинов способно оказывать повреждающее действие 
на нейроны и подавлять когнитивные функции [14]. IL-1β 
является ключевым медиатором системного воспаления, 
вырабатываемым клетками врождённого иммунитета, в том 
числе клетками ЦНС. Активированные фагоциты (макро-
фаги, дендритные клетки, нейтрофилы) секретируют IL-1β, 
который индуцирует экспрессию более 100 генов и активи-
рует свыше 50 биологических реакций. Повышенные кон-
центрации IL-1β и других провоспалительных цитокинов, 
таких как TNF-α и IL-6, секретируемых активированной 
микроглией, изменяют экспрессию белков плотных контак-
тов ГЭБ, что вызывает его патологическую проницаемость 
[15]. IL-8 также относится к основным провоспалительным 
хемокинам и при хроническом воспалении способствует по-
вреждению структур нервной ткани, на которые могут вы-
рабатываться АТ [16].

С учётом вышесказанного предполагаем, что нарастание 
продукции IL-1β, IL-6 и IL-8 в условиях метаболических из-
менений в головном мозге у лиц с ВБ может способствовать 
прогрессированию когнитивных нарушений у обследован-
ных пациентов. Характерной чертой нервной ткани явля-
ется высокая интенсивность энергетического метаболизма. 
Многочисленные биохимические процессы, связанные 
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