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Известно, что воспалительный процесс регулируется
двумя типами медиаторов: одни инициируют и поддержи-
вают воспаление, другие ингибируют (или снижают) выра-
женность воспалительного процесса. При развитии хрони-
ческого воспаления имеется дисбаланс между уровнями
этих типов медиаторов, результатом чего является клеточ-

ное повреждение. Одним из ингибирующих факторов вос-
паления является интерлейкин-10 (ИЛ-10). Он относится к
числу противовоспалительных цитокинов и описан как ин-
гибитор активности Th1-клеток. Из эндогенных цитокинов
(ИЛ-4, ИЛ-13, ИЛ-10), блокирующих процесс воспаления,
универсальным ингибитором синтеза всех провоспалитель-
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Ðåçþìå
Öåëü. Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè èíòåðëåéêèíà-10 (ÈË-10) è èíòåðëåéêèíà-6 (ÈË-6) â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ïåðèîäè÷åñêîé áî-
ëåçíüþ (ÏÁ) äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ êîëõèöèíîì, à òàêæå âûÿâëåíèå êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè óêàçàííûõ ïàðàìåòðîâ.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 188 áîëüíûõ ÏÁ (89 ìóæ÷èí, 99 æåíùèí) â âîçðàñòå îò 12 äî 69 ëåò, à òàêæå 44 áîëüíûõ ðåâìà-
òîèäíûì àðòðèòîì (ÐÀ) â êà÷åñòâå ãðóïïû ñðàâíåíèÿ è 41 çäîðîâûé ÷åëîâåê êîíòðîëüíîé ãðóïïû. 
Áîëüíûõ ðàçäåëèëè íà ãðóïïû: 1-ÿ – êîëõèöèíîðåçèñòåíòíûå áîëüíûå ÏÁ ñ ïðèñòóïàìè áåç àìèëîèäîçà, íå îòâå÷àþùèå íà ëå÷åíèå
ìàêñèìàëüíîé äîçû êîëõèöèíà 2,0 ìã/ñóò; 2-ÿ – áîëüíûå ÏÁ áåç àìèëîèäîçà, íå îòâå÷àþùèå íà ëå÷åíèå 1,5 ìã/ñóò êîëõèöèíà; 3-ÿ –
áîëüíûå ÏÁ, îòâå÷àþùèå íà îïðåäåëåííûå äîçû êîëõèöèíà (0,5–2,0 ìã/ñóò); 4-ÿ – áîëüíûå ÏÁ áåç àìèëîèäîçà, íå ïîëó÷àâøèå ëå÷å-
íèÿ; 5-ÿ – çäîðîâûå ëèöà êîíòðîëüíîé ãðóïïû; 6-ÿ – áîëüíûå ÐÀ. 
Êîíöåíòðàöèþ ÈË-10 â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì ELISA, à ÈË-6 – èììóíîõåìèëþìèíåñöåíòíûì ìå-
òîäîì. Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè èñïîëüçîâàíà êîìïüþòåðíàÿ ïðîãðàììà SPSS. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëèñü ðåçóëüòàòû
ïðè óðîâíå äîñòîâåðíîñòè p<0,05.
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè îäèíàêîâûé õàðàêòåð èçìåíåíèé ïðîäóêöèè ÈË-10 â ðàç-
ëè÷íûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ. Ó áîëüíûõ ÏÁ âñåõ ãðóïï, à òàêæå ó áîëüíûõ ÐÀ îáíàðóæåíà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ
êîððåëÿöèÿ ïîâûøåííûõ ñûâîðîòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé ÈË-6 è ÈË-10 (p<0,05). 
Çàêëþ÷åíèå. Ó áîëüíûõ ÏÁ (êàê êîëõèöèíîðåçèñòåíòíûõ, òàê è êîëõèöèíî÷óâñòâèòåëüíûõ) ïîâûøåííàÿ ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ
ÈË-10 ñîïðîâîæäàëàñü ïîâûøåííûì óðîâíåì ÈË-6 â ñûâîðîòêå êðîâè. Ñäâèãè óðîâíÿ ÈË-10 ïðè ÏÁ èìåþò îïðåäåëåííóþ ïðîãíî-
ñòè÷åñêóþ è ïàòîãåíåòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü è ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ «ïåðñèñòèðóþùåãî, âÿëîòåêóùåãî» âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà âî
âíåïðèñòóïíîì ïåðèîäå ÏÁ êàê ó êîëõèöèíîðåçèñòåíòíûõ, òàê è ó áîëüíûõ ÏÁ îñòàëüíûõ ãðóïï.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíòåðëåéêèí-10, èíòåðëåéêèí-6, ïåðèîäè÷åñêàÿ áîëåçíü, êîëõèöèíîðåçèñòåíòíûå áîëüíûå.
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Summary
Aim. Determination of the concentration of interleukin-10 (IL-10) and interleukin-6 (IL-6) in serum of patients with periodic disease (PD) be-
fore and after treatment with colchicin, as well as the identification of correlation between the indicators of these parameters.
Materials and methods. We examined 188 patients with PD (89 men, 99 women) aged from 12 to 69 years, as well as 44 patients with
rheumatoid arthritis (RA) as a comparison group and 41 healthy people of the control group. 
Patients were divided into groups: 1 – PD colchicinotherapy patients with seizures without amyloidosis that do not respond to treatment max-
imum dose of colchicine 2.0 mg/day; 2nd-PD patients without amyloidosis, not responding to treatment 1.5 mg/day colchicine; 3rd – PD pa-
tients that responds to certain doses of colchicine (0.5 to 2.0 mg/day); 4th – PD patients without amyloidosis who did not receive treatment; 
5-I of the healthy persons of the control group; 6-I – RA patients. 
The concentration of IL-10 in blood serum was determined by enzyme immunoassay ELISA, and IL-6 – immunochemiluminescent method.
For statistical processing the computer program SPSS is used. The results were considered statistically significant at the level of reliability
p<0.05.
The results and discussion. The results of the studies showed the same nature of changes in IL-10 production in different groups of patients.
Statistically significant positive correlation of elevated serum concentrations of IL-6 and IL-10 (p<0.05) was found in patients with PD of all
groups, as well as in patients with RA. 
Conclusion. In patients with PD (both colchicin-resistant and colchicin-sensitive) increased serum concentration of IL-10 was accompanied
by an increased level of IL-6 in serum. Changes in the level of IL-10 in PD have a certain prognostic and pathogenetic significance and lead to
the development of "persistent, sluggish" inflammatory process in the extracurricular period of PD in both colchicin-resistant and other groups
of patients with PD.
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ИЛ-6 – интерлейкин-6
ИЛ-10 – интерлейкин-10
ПБ – периодическая болезнь

РА – ревматоидный артрит
ELISA – иммуноферментный метод (Enzyme Linked-Immuno-
Sorbent-Assay)
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ных цитокинов является ИЛ-10. Его продуцентами могут
быть моноциты, макрофаги, активированные Т-хелперы,
В-лимфоциты, кератоциты и цитотоксические Т-клетки.
Основной эффект ИЛ-10 заключается в подавлении синте-
за цитокинов Th1-клетками и в снижении активности мак-
рофагов, в том числе продукции провоспалительных цито-
кинов [1–4]. 

ИЛ-10 подавляет экспрессию молекул главного ком-
плекса гистосовместимости МНС (Major Histocompatibility
Complex) II класса, пролиферацию Т-клеток, вызванную
митогенами, а также развитие реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа. В результате ИЛ-10 способству-
ет развитию гуморальной составляющей иммунного отве-
та, обусловливая антипаразитарную защиту и аллергиче-
скую реактивность организма. Наряду с этим необходимо
отметить, что избыток ИЛ-10 ведет к снижению противо-
инфекционной защиты организма и формированию затяж-
ного или хронического течения инфекции [2, 5].

Резкое повышение уровня продукции ИЛ-10 является
плохим прогностическим показателем также при различ-
ных опухолевых заболеваниях [3, 6], следовательно, в зави-
симости от специфики заболевания повышение концентра-
ции ИЛ-10 может играть как позитивную, так и негатив-
ную роль в прогнозе различных заболеваний. 

В литературе имеется достаточно данных о роли ИЛ-10
при ряде заболеваний, в том числе и аутовоспалительных,
аутоиммунных [1–3, 5]. Однако данные об уровне ИЛ-10 и
его изменениях при периодической болезни (ПБ) незначи-
тельны и результаты исследований противоречивы, а кон-
тингент обследованных больных однородный, так как от-
сутствуют данные об уровне ИЛ-10 у колхицинорезистент-
ных больных ПБ. 

ПБ, или семейная средиземноморская лихорадка (Fami-
lial Mediterranean Fever OMIM 249100) – наследственное
аутовоспалительное заболевание с аутосомно-рецессив-
ным типом наследования, характеризуется периодически
возникающими асептическими полисерозитами с высокой
лихорадочной реакцией и изнуряющим болевым синдро-
мом [7–9].

Цель настоящего исследования – определение концент-
рации ИЛ-10 и ИЛ-6 в сыворотке крови больных ПБ до
лечения колхицином и после него (колхицинорезистентные
больные ПБ, не отвечающие на лечение 2,0 мг колхицина,
а также больные ПБ, не отвечающие на лечение 1,5 мг кол-
хицина, и больные ПБ, отвечающие на лечение различны-
ми дозами колхицина), а также выявление корреляционных
связей между показателями указанных параметров.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Нами обследовано 188 больных ПБ (89 мужчин и 99

женщин) в возрасте от 12 до 69 лет, а также 44 больных
ревматоидным артритом (РА) в качестве группы сравнения
и 41 здоровый человек контрольной группы. 

Больные, включенные в исследование, разделены на
следующие группы: 1-я – колхицинорезистентные больные
ПБ с продолжающимися приступами без амилоидоза, не
отвечающие на максимальную дозу колхицина 2,0 мг/сут;

2-я – больные ПБ без амилоидоза, не отвечающие на 
1,5 мг/сут колхицина; 3-я – больные ПБ, отвечающие на
определенные дозы колхицина (0,5–2,0 мг/сут); 4-я – боль-
ные ПБ без амилоидоза, не получавшие лечения; 5-я – здо-
ровые лица контрольной группы; 6-я – больные РА группы
сравнения.

Для диагностики ПБ использованы данные анамнеза,
объективного и лабораторно-инструментальных исследо-
ваний (в том числе определение мутаций MEFV гена). Об-
следовали больных ПБ со смешанной, абдоминальной или
торакальной формами с суставным синдромом. Диагноз
амилоидоза исключен на основании отсутствия протеину-
рии. Все больные обследованы во внеприступном периоде.
Концентрацию ИЛ-10 в сыворотке крови определяли им-
муноферментным методом (ELISA – Enzyme Linked-Immu-
no-Sorbent-Assay), иинтерлейкина-6 (ИЛ-6) – иммунохеми-
люминесцентным методом в лаборатории, оборудованной в
соответствии с европейскими стандартами.

Для статистической обработки использована компью-
терная программа SPSS. Статистически значимыми счита-
лись результаты при уровне достоверности p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Данные о концентрации ИЛ-10 в обследованных груп-

пах представлены в табл. 1. Результаты проведенных ис-
следований показали одинаковый характер изменений про-
дукции ИЛ-10, а именно повышение в различной степени
выраженности в различных группах больных. Наиболее
выраженное повышение ИЛ-10 наблюдалось у больных ПБ
без лечения и у колхицинорезистентных больных (соответ-
ственно 87,15±16,23 нг/мл и 64,32±16,63 нг/мл при норме
28,86±11,41 нг/мл), а у колхициночувствительных больных
без амилоидоза уровень ИЛ-10 составил 47,74±10,11 нг/мл,
с амилоидозом – 52,98±27,59 нг/мл. У больных РА выявлен
нормальный уровень ИЛ-10. Статистически достоверной
разницы сывороточных концентраций ИЛ-10 у колхицино-
чувствительных больных ПБ с амилоидозом и без него не
выявлено (р>0,05). В целом анализ результатов показате-
лей ИЛ-10 выявил его гиперсекрецию у всех больных ПБ.

Очевидно, что за начальным высвобождением провос-
палительных медиаторов в организме больного ПБ индуци-
руется запуск противовоспалительных факторов (ИЛ-10) с
развитием реакции, обозначенной как синдром компенса-
торного противовоспалительного ответа (CARS – compen-
satory anti-inflammatory response syndrome) и направленной
на снижение синтеза или модуляции эффектов провоспали-
тельных медиаторов, ослабление проявлений системного
воспаления и восстановление исходного гомеостаза [10].

Исходя из того, что ИЛ-10 является универсальным ин-
гибитором синтеза всех провоспалительных цитокинов (в
том числе и ИЛ-6), нами произведена корреляция между
показателями ИЛ-10 и ИЛ-6 (табл. 2).

У больных ПБ всех групп, а также у больных РА обна-
ружена статистически достоверная положительная корре-
ляция повышенных сывороточных концентраций ИЛ-6 и
ИЛ-10 (p<0,05). При этом данная корреляция более выра-
жена у колхициночувствительных больных как без ами-
лоидоза, так и с амилоидозом, а также у колхицинорези-
стентных больных. А у больных, не отвечающих на 1,5 мг
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колхицина или не получавших лечения, а также у конт-
рольных больных РА корреляция между вышеуказанными
цитокинами менее выражена. В то же время в контрольной
группе у здоровых обследованных (n=41) не выявлено ста-
тистически достоверной корреляции между ИЛ-6 и ИЛ-10
(p>0,05).

Таким образом, у больных ПБ (как колхицинорези-
стентных, так и колхициночувствительных) повышенная
сывороточная концентрация ИЛ-10 сопровождалась повы-
шенным уровнем ИЛ-6 в сыворотке крови. Следовательно,
можно заключить, что во внеприступном периоде ПБ со-
храняется статистически значимая прямая взаимосвязь
между показателями ИЛ-6 и ИЛ-10 во всех группах боль-
ных ПБ. Это можно объяснить двойственной ролью ИЛ-6
при хроническом затяжном течении воспалительного про-
цесса при ПБ, при котором ИЛ-6, на наш взгляд, в опреде-
ленной степени оказывает противовоспалительное дей-
ствие путем ограничения выработки других провоспали-
тельных цитокинов. Наше предположение укладывается в
рамках известной теории системного воспаления, рассмат-
ривающей его как типовой патологический процесс, и с
точки зрения которой ИЛ-6 при остром воспалении про-
являет провоспалительный эффект, а при хроническом
воспалении – умеренный противовоспалительный [11–13].

При оценке значимости выявленных положительных
корреляционных связей при ПБ нужно иметь в виду сле-
дующее: 

− выявленная положительная корреляция между ИЛ-6
и ИЛ-10 свидетельствует, с одной стороны, о стимулирую-
щей роли ИЛ-6 на синтез ИЛ-10, а с другой – о том, что от-
носительно высокие концентрации ИЛ-10 не способны

адекватно блокировать синтез ИЛ-6, однако, на наш взгляд,
могут привести к компенсации активности воспалительно-
го процесса при ПБ путем подавления других провоспали-
тельных факторов;

− выявленное нарушение корреляционных связей меж-
ду данными показателями свидетельствует о неполноцен-
ности взаиморегулирующих связей между данными цито-
кинами при ПБ, так как повышение ИЛ-10 не сопровожда-
ется уменьшением ИЛ-6.

Несмотря на повышение ИЛ-10, воспалительный про-
цесс при ПБ имеет хроническое, субклиническое и про-
грессирующее течение. На наш взгляд, это можно объ-
яснить тем, что при ПБ имеется явный дисбаланс противо-
и провоспалительных факторов организма в сторону ги-
перактивности последних, приводящих к созданию воспа-
лительного каскада: повышению провоспалительных эйка-
нозоидов – лейкотриенов, простагландинов, тромбоксана, а
также активации перекисного окисления липидов, накопле-
нию свободных радикалов кислорода, нарушению фосфо-
липидного обмена, экзоцитозолизосомальных ферментов и
пирогенных веществ, проявлению оксидантного стресса,
явлению гипокортиколизма, понижению стероидных поло-
вых гормонов, повышению различных биологически актив-
ных веществ и многих других факторов воспаления. Следо-
вательно, логично предположить, что на фоне генетически
детерминированной программы воспаления ПБ повышение
уровня ИЛ-10 (наряду с другими противовоспалительными
маркерами) не является достаточным для подавления вос-
палительного потенциала, что способствует хронизации и
усугублению заболевания, иногда приводящему к неблаго-
приятному исходу у больных, не леченых колхицином. Не-

Ç.Ò. Äæíäîÿí è ñîàâò.  
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Òàáëèöà 1. Êîíöåíòðàöèÿ ÈË-10 â ñûâîðîòêå êðîâè âñåõ ãðóïï îáñëåäîâàííûõ

Группа ИЛ-10 (M±SD, нг/мл)
Коэффициенты достоверности разницы между
группами, p*

Колхицинорезистентные (n=33) 64,32±16,63 р1<0,05, р2<0,05, р4<0,05, р5<0,05, р6<0,05, р7<0,05

Не отвечающие на лечение 1,5 мг колхицина
(n=31)

35,27±3,43 р1>0,05, р2<0,05, р3<0,05, р4<0,05, р5<0,05, р7<0,05

Не получавшие лечения (n=67) 87,15±16,23 р1<0,05, р2<0,05, р3<0,05, р4<0,05, р6<0,05, р7<0,05

Колхициночувствительные (n=57) 49,76±18,82 р1<0,05, р2<0,05, р3<0,05, р5<0,05, р6<0,05

- без амилоидоза (n=35) 47,74±10,11 р1<0,05, р2<0,05, р3<0,05, р5<0,05, р6<0,05

- с амилоидозом (n=22) 52,98±27,59 р7>0,05

Больные РА (n=44) 21,08±5,334 р1>0,05, р3<0,05, р4<0,05, р5<0,05, р6<0,05, р7<0,05

Здоровые лица (n=41) 28,86±11,41 р2>0,05, р3<0,05, р4<0,05, р5<0,05, р6>0,05, р7<0,05

* Достоверность разницы концентрации ИЛ-10 в сыворотке крови участников всех групп: р1 – от здоровых лиц; р2 – от боль-
ных РА; р3 – от колхицинорезистентных больных; р4 – от колхициночувствительных больных; р5 – от больных, не получав-
ших лечения; р6 – от больных, получавших 1,5 мг колхицина; р7 – от колхициночувствительных больных без амилоидоза.

Òàáëèöà 2. Êîððåëÿöèÿ (ïî Ñïèðìåíó) ìåæäó ÈË-6 è ÈË-10 â ðàçíûõ ãðóïïàõ

Группа
ИЛ-6 
(M±SD, пг/мл)

ИЛ-10 
(M±SD, нг/мл)

Коэффициент 
корреляции, rho

p

Колхицинорезистентные (n=33) 31,5±16,1 64,3±16,6 0,700 <0,05
Не отвечающие на лечение 1,5 мг колхицина (n=31) 17,2±5,4 35,3±3,4 0,418 <0,05
Не получавшие лечения (n=67) 30,4±5,8 87,2±16,2 0,462 <0,05
Колхициночувствительные (n=57) 18,8±9,3 49,8±18,8 0,910 <0,05
- без амилоидоза (n=35) 16,2±3,1 47,7±10,1 0,920 <0,05
- с амилоидозом (n=22) 23,0±13,7 53,0±27,6 0,860 <0,05
Больные РА (n=44) 13,8±3,2 21,1±5.3 0,444 <0,05

Здоровые лица (n=41) 3,9±1,0 28,9±11,4 -0,261 >0,05
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смотря на то, что даже двукратное увеличение концентра-
ции противовоспалительных факторов (ИЛ-10, РАИЛ-1) в
крови больных ПБ не может сдержать развитие далеко за-
шедшего воспалительного процесса, повышение уровня
данных факторов способствует уменьшению его интенсив-
ности и в определенной степени компенсирует биологиче-
скую агрессию провоспалительного потенциала на орга-
низм и таким образом нивелирует воспаление во внепри-
ступном периоде ПБ.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, гиперсекреция ИЛ-10 – это составная

часть регуляторного механизма процесса воспаления ПБ, и
рассматривается нами как защитная, ответная реакция ор-
ганизма на повреждающие стимулы воспаления ПБ. Под-
тверждением наших данных являются некоторые работы
[3, 10], рассматривающие системное воспаление с позиции
теории типового патологического процесса, считая, что
выбор главного звена системной воспалительной реакции –

эталонного критерия – основан на выраженности цитоки-
немии (как провоспалительных, так и противовоспалитель-
ных интерлейкинов), в том числе и ИЛ-10. Проблему про-
воспалительных медиаторов при аутовоспалительных за-
болеваниях, в частности при ПБ, рассмотрели ряд авторов
[14]. Последние определили возможности использования
сывороточного провоспалительного белка, связывающего
кальций, или кальгранулина С (S100A12), для оценки ак-
тивности и эффективности лечения пациентов с ПБ с за-
ключением, что S100A12 является высокочувствительным
маркером активности и эффективности терапии аутовос-
палительных заболеваний.

Сдвиги уровня ИЛ-10 при ПБ имеют определенную
прогностическую и патогенетическую значимость и приво-
дят к развитию «персистирующего, вялотекущего» воспа-
лительного процесса во внеприступном периоде ПБ как у
колхицинорезистентных, так и у больных ПБ остальных
групп.
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