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Цель исследования. Изучение содержания провоспалительных (ИЛ-1р, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-а) и противовоспа
лительных (ИЛ-10) цитокинов в сыворотке крови больных гнездной алопецией.

Материал и методы. Обследованы 62 больных, из них 35 (56,5%) -  мужчин, 27 (43,5%) -  женщин (соотношение 
1,2:1) в возрасте от 15 до 46 лет. Методы исследования: клинические, статистические, микроскопические.

Результаты. Установлено, что у больных гнездной алопецией наблюдается воспалительный процесс, приводящий к 
нарушению равновесия между провоспалительными и противовоспалительными цитокинами. Содержание провоспали- 
тельных и противовоспалительных цитокинов зависит от тяжести процесса, причем количество сывороточных провоспа
лительных ФНО-а и ИЛ-1 в было прямо пропорционально, а противовоспалительного ИЛ-10 -  обратно пропорционально 
тяжести заболевания, т.е., чем выраженнее степень нарушения волосяного покрова, тем больше продукция ФНО-а и 
ИЛ-1р и меньше выработка ИЛ-10. Уровень всех исследованных провоспалительных цитокинов в сыворотке крови 
больных гнездной алопецией намного выше, а противовоспалительных значительно ниже, чем в контрольной группе.

Заключение. В сыворотке крови больных гнездной алопецией наблюдается гиперпродукция провоспалительных 
цитокинов, что предполагает перспективность использования противоцитокиновых препаратов в терапии больных 
очаговым выпадением волос.
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Aim. To study the content of pro-inflammatory (IL-1p, IL-6, IL-8 and TNF-а) and anti-inflammatory (IL-10) cytokines 
in serum of patients with alopecia areata.

Materials and methods. Examined 62 patients, of whom 35 (56,5%) -  men, 27 (43,5%) -  women (ratio 1.2: 1) aged from 
15 to 46 years old. Methods: clinical, statistical, microscopic.

Results. It is established that patients with alopecia areata observed an inflammatory process that leads to an imbalance 
between pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines. The content of cytokines depended on the process severity. 
The more hair is damaged, the more TNF-а and IL-1p and the less IL-10 produced. Levels of proinflammatory and anti-in
flammatory cytokines depends from severity of the process and the amount of serum pro-inflammatory TNF-а and IL-1p 
was proportional but anti-inflammatory IL-10 -  inversely proportional the severity of the disease, i.e., as more the hair coat 
degree pronounced so much larger production of TNF-а and IL-1p and less production of IL-10.

Conclusion. In the serum of patients with alopecia areata observed hyperproduction of proinflammatory cytokines, which 
involves the use of promising of anticytokine drugs in the therapy patients with focal hair loss.

Key words: alopecia areata, pathogenesis, cytokines
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Актуальность
П ричина гнездной алопеции (ГА) до насто

ящего времени остается неизвестной, тем не 
менее, аутоиммунная природа заболевания на 
основе обнаружения лимфоцитарных инфиль
тратов внутри волосяного фолликула и вокруг 
него, скоплений клеток Лангерганса в пери- 
бульбарной области, вы работка аутоантител 
к волосяному фолликулу у 90-100% больных, 
вы явление сочетания гнездной алопеции с 
аутоиммунными заболеваниями, изменений 
клеточного и гуморального иммунитета, ха
рактеризующихся высокой функциональной 
активностью лимфоцитов, снижением общего 
количества Т-лимфоцитов, многими исследо
вателями признается одной из наиболее значи
мых [1, 7, 9]. Установлено, что ведущую роль в 
патогенезе иммунологических нарушений при 
ГА играю т CD4+-лимфоциты, приводящие к 
дисбалансу цитокинов [3, 6, 8].

Цитокины (небольшие пептидные инфор
мационные молекулы), будучи продуктами се
креции активированных иммунокомпетентных 
клеток, являются важнейш ими участниками 
реализации сложного каскада иммунных ре
акций. Они регулируют межклеточные и меж- 
системные взаимодействия, определяют выжи
ваемость клеток, стимуляцию или подавление 
их роста, дифференциацию, функциональную 
активность и апоптоз. Ц итокины активны в 
очень малой концентрации. И х биологиче
ский эффект на клетки реализуется через вза
имодействие со специфическим рецепторным 
комплексом, локализованны м  на клеточной 
цитоплазматической мембране. О бразование 
и секреция цитокинов происходят кратковре
менно и строго регулируются. В первую оче
редь цитокины регулируют развитие местных 
защитных реакций в тканях с участием различ
ных типов клеток крови, эндотелия, соедини
тельной ткани и эпителия. Гиперпродукция 
цитокинов ведет к развитию воспалительной 
реакции и может стать причиной развития 
ряда патологических состояний. В рам ках 
иммунной системы цитокины осуществляют 
взаимосвязь между специфическими защ итны
ми реакциями и специфическим иммунитетом, 
действуя в обоих направлениях. Н а уровне 
организма цитокины обеспечивают согласо
ванность действия иммунной, эндокринной, 
нервной, кроветворной и других систем в нор
мальных и патологических состояниях, служат 
для их вовлечения в организацию и регуляцию 
защитных реакций [5].

Все цитокины , а их в настоящ ее время 
известно около 200, по структурным особен
ностям и биологическому действию делятся 
на несколько групп:

• провоспалительны е цитокины , обеспе
чиваю щ ие м обилизацию  воспалительного  
ответа (интерлейкины -  И Л -1, И Л -2, ИЛ-6, 
И Л -8, ф актор некроза опухоли -  Ф Н О , ин
терферон -  И Ф Н -у);

• противовоспалительные цитокины, огра
ничивающие развитие воспаления (ИЛ-4, ИЛ- 
10, трансформирую щ ий ростовой фактор);

• цитокины  -  регуляторы  клеточного  и 
гуморального иммунитета (естественный или 
специфический);

• цитокины , обладаю щ ие собственными 
эф ф екторны м и ф ункциями (противовирус
ные, цитотоксические);

• цитокины -  ростовы е ф акторы , контр
олирую щ ие пролиф ерацию  и дифференци- 
ровку  пред ш ествен н и ков  ф ун кц и он альн о  
активных иммунокомпетентных клеток.

М ногие цитокины являются плейотропны- 
ми -  проявляю т более чем один эффект. Во 
многих случаях в действиях цитокинов наблю 
дается синергизм. Ц итокины  -  антигеннеспе- 
цифические факторы, поэтому специфическая 
диагностика инфекционных, аутоиммунных 
и аллергических  заб о леван и й  с пом ощ ью  
определения уровня цитокинов невозможна, 
но определение их концентрации в крови дает 
информацию  о функциональной активности 
различны х типов иммунокомпетентных кле
ток, тяжести воспалительного процесса, его 
переходе на системный уровень, позволяет 
сделать прогноз заболевания. М ногие цито- 
кины применяю т в клинической практике в 
виде лекарственных препаратов.

Изучению уровня цитокинов при ГА посвя
щен ряд работ, однако единого мнения в этом 
вопросе до настоящ его времени в литературе 
нет, что и явилось основанием для проведения 
данного исследования.

М атериал и методы исследований
П од наблюдением находились 62 больных, 

из них 35 (56,5%) -  мужчин, 27 (43,5%) -  жен
щин (соотношение 1,2:1) в возрасте от 15 до 46 
лет. П родолж ительность болезни составила 
от 1 месяца до 3 и более лет: от 1 до 3 месяцев 
болели 13 пациентов, от 4 до 6 месяцев -  11, от 
7 до12 месяцев -  14, от 1 до 3 лет -  15, больше 
3 лет -  9.

Л окальной (очаговой) формой ГА страдал 
31 (63,3%) больной: у 15 пациентов был один 
очаг гнездной алопеции размерами от 4x3 до 
9^7 см, у 13 -  два-три, у 9 -  четыре-пять, у 5 -  
шесть и более. У 7 больных имелись от 1 до
3 очагов выпадения волос в области бороды 
разм ерам и  от 2x3 до 4x7 см. Л ентовидная 
(офиазис Цельса) форма ГА была диагности
рована у 5 (8,2%) больных. О чаг поражения 
размерами от 7x10 до 12x20 см локализовался
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в области заты лка и распространялся на ви
сочную область в виде ленты. С убтотальная 
форма у 11 больных характеризовалась нали
чием обш ирных очагов поражения, образо
вавш ихся в результате слияния более мелких 
очагов и занимавших свыше 50% поверхности 
волосистой части головы. У 10 больных име
лись очаги отсутствия волос в области бороды 
и усов, у 6 -  в области бровей, у 3 -  ресниц. 
Тотальная алопеция у 4 больных проявилась 
полным отсутствием волос на волосистой ча
сти головы, у 2 больных -  и очагами алопеции 
в области бороды и бровей. У всех больных 
сохранились местами единичные длинные и 
пуш ковые волосы.

Тяжесть патологического процесса оцени
вали по степени выпадения волос, с учетом ко
торой больные были разделены на 3 группы:

1-я (легкая) -  площ адь поражения волоси
стой части головы  до 25% (28 больных);

2-я (средняя) -  площ адь поражения от 25 
до 50% (19 больных);

3-я (тяжелая) -  площ адь выпадения волос 
свыше 50% (15 больных).

П рогрессивная стадия ГА, вы явленная у
29 (46,8%) больных, отличалась постоянным 
ухудш ением  и рецидивированием  п а то л о 
гического процесса в течение последних ме
сяцев, наличием по периферии очагов зоны 
«расш атанных» волос. С тационарная стадия 
заболевания диагностирована у 21 (33,9%) 
больного. О на характеризовалась отсутст
вием появления новых очагов алопеции, пре
кращ ением увеличения размеров имеющихся 
очагов, зона «расшатанных» волос отсутство
вала или определялась нечетко. Регрессивная 
стадия ГА у 12 (19,4%) больных проявилась 
ростом пушковых депигментированных волос 
и частичным ростом  терминальных пигмен
тированных волос.

П о данным анамнеза, у 40 (64,5%) больных 
выявлены триггерны е ф акторы, которы е м о
гли способствовать возникновению ГА (рис.).

6
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К ак видно из данных рисунка, наследст
венная предрасположенность к ГА выявлена 
у 9 (14,3%) больных (у 6 по отцовской линии, 
у 3 -  по м атеринской). 33 (53,1%) больных 
возникновение и рецидивы ГА связы вали с 
нервно-психическими потрясениями (смерть 
близких людей, конфликты на работе или в 
семье, плохие материально-бытовые условия 
ж изни и др.), 8 (12,2%) -  с перенесенными 
инф екционными заболеваниям и (грипп, ан 
гина, малярия), 4 (6,1%) -  с черепно-мозговой 
травмой, 4 (6,1%) -  с последствиями общего 
наркоза, примененного больным во время пе
ренесенных ранее оперативных вмешательств. 
22 (34,7%) больных выпадение волос ни с чем 
не связывали.

Содержание цитокинов в сыворотке кро
ви больных ГА определяли методом имму- 
ноф ерм ентного  анализа  с использованием  
соответствующих моноклональных антител, 
иммобилизированных на поверхности лунок 
полистеролового планш ета из наборов тест- 
систем «И Ф А -БЕС Т». Результаты  анализов 
представляли в качестве среднего значения. Для 
анализа статистических различий использовали 
t -критерий Стьюдента. Различие р<0,05 счита
лось статистически значимым.

Результаты  и их обсуждение
Исследования показали, что у больных гне- 

здной алопецией наблюдается воспалительный 
процесс, приводящий к нарушению равновесия 
между провоспалительными и противовоспали
тельными цитокинами. Содержание исследо
ванных цитокинов в сыворотке крови больных 
ГА было следующим (табл. 1).

К а к  п о к а з ы в а ю т  д а н н ы е  т а б л и ц ы  1, 
со д ер ж ан и е  всех и сслед ован н ы х  ц и токи - 
нов в сы воротке крови  больны х гнездной 
алопецией нам ного  отличается от данны х 
к он трольн ой  группы . У ровень всех прово- 
спалительны х цитокинов был значительно 
вы ш е, чем у здоровы х  лю дей (Р<0,001), а 
п ротивовоспалительного  цитокина И Л -10 - 
значительно ниже. П олученны е результаты  
подтверж даю т данны е других исследовате
лей [3, 4], что им мунологические наруш ения 
при гнездной алопеции п ротекаю т по Th1 
типу с об разован и ем  больш ого  к ол и ч ест
ва провоспалительны х цитокинов. Ч то  же 
касается проти вовосп ал и тел ьн ы х  ц и то к и 
нов И Л -10 , то в одних и сследованиях  [5] 
установлено их накопление, в других [2] -  
угнетение. Следует отм етить, что в норм е 
увеличению  вы работки  провоспалительны х 
ц и т о к и н о в  Th1 ти п о м  С Д 4 л и м ф о ц и то в  
препятствую т п ротивовоспалительны е ц и 
токины , в том  числе И Л -10, продуцируемы е 
клеткам и  Th2 типа.
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Таблица 1
Содержание (в пг/мл) провоспалительных и противовоспалительных 

цитокинов в сыворотке крови больных гнездной алопецией 
в зависимости от тяжести заболевания

Цитокины
Контроль

(n=30)
Больные
(n=62)

Степень тяжести заболевания

лёгкая
(n=28)

средняя
(n=19)

тяжелая
(n=15)

Ф Н О-а  
ИЛ-1 в  
И Л-6  
ИЛ-8 
ИЛ-10

8,45±0,52
1,88±0,15
2,86±0,18
3,46±0,22
7,33±0,46

14,57±0,83**
3,09±0,19**
4,23±0,26**
6,94±0,34**
5,24±0,30*

12,58±0,92
2,44±0,23
3,42±0,29
5,92±0,38
5,95±0,27

15,22±0,882
3,16±0,26*
4,58±0,322
7,38±0,422

5,06±0,253

17,48±0,864(1)
4,21±0,284(2)

5,11±0,344
8,35±0,454

4,17±0,234(2)
Примечание: достоверность различия к данным контрольной группы: *  -  р < 0,01,** -  p  < 0,001;

достоверность различия к данным больных с легким течением ГА: 1 -  р < 0,05,2 - р < 0,02, 4 - р 
< 0,001;
достоверность различия между данными больных с тяжелым и средним течением ГА: 1 -  р < 
0,05, (2) -  р  < 0,02.

Н ами установлено, что содержание прово- 
спалительных и противовоспалительных ци- 
токинов зависит от тяжести процесса, причем 
количество сывороточных провоспалительных 
Ф Н О -а и ИЛ-1 р было прямо пропорциональ
но, а противовоспалительного ИЛ-10 -  обратно 
пропорционально тяжести заболевания, т.е., 
чем выраженнее степень нарушения волосяного 
покрова, тем больше продукция Ф Н О -а и ИЛ-

1|3 и меньше вы работка ИЛ-10. Содержание 
ИЛ-6 и ИЛ-8 у больных с тяжелым течением 
гнездной алопеции было значительно больше, 
чем у больных с легкой формой заболевания 
(Р<0,001), однако не отличалось от данных 
больных со средней тяжестью заболевания.

У ровень ц и токинов в сы воротке крови  
больных гнездной алопецией зависел от ста
дии заболевания, что отражено в таблице 2.

Таблица 2
Содержание (в пг/мл) провоспалительных и противовоспалительных 

цитокинов у  больных разными стадиями гнездной алопеции

Цитокины
Контроль

(n=30)

Стадия заболевания

прогресс.
(n=29)

стацион.
(n=21)

регресс.
(n=12)

Ф Н О-а 8,45±0,52 16,35±0,874(1) 13,17±0,911 11,27±0,94

ИЛ-1 в 1,88±0,15 3,72±0,264 2,83±0,24 2,04±0,22
И Л-6 2,86±0,18 4,87±0,333(1) 3,92±0,31 3,16±0,29
ИЛ-8 3,46±0,22 7,67±0,444 6,83±0,411 5,37±0,37
ИЛ-10 7,33±0,46 4,52±0,234(1) 5,38±0,262 7,14±0,20

Примечание: достоверность различия к данным больных с легким течением ГА:1 - р < 0,05,2 - р < 0,02, 4 - р 
< 0,001;
достоверность различия между данными больных с тяжелым и средним течением ГА: 1  -  р < 
0,05.

К ак видно из данных таблицы 2, в стадии 
прогрессирования заболевания содержание 
всех провоспалительны х  ц и токинов было 
зн ачи тельн о  (Р<0,01-0,001) повы ш ено, по 
сравнению с больными в регрессивной стадии 
процесса, однако, по сравнению с данными 
больны х в стац и он арн ой  стадии  болезни , 
было увеличено количество только Ф Н О -а

(Р<0,05) и И Л -6 (Р<0,05). У ровень противо
воспалительного цитокина ИЛ-10 у больных 
с прогрессирующей и стационарной стадиями 
дерматоза было намного ниже, чем у больных 
регрессивной стадией. Следует отметить, что 
в стадии оживления фолликулярного аппара
та, роста терминальных и пушковых волос, 
т.е. в период регрессирования заболевания,
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отмечается уменьшение резко повы ш енной 
в стадии обострения активности провоспа- 
лительны х и увеличение п одавленной  а к 
тивности  противовоспалительного  И Л -10, 
причем  активность ИЛ-1|3, И Л -6 и И Л -10 
н орм ализовалась, не отличаясь от данных 
здоровы х людей.

Заключение
Таким  образом , исследования показали, 

что  в сы воротке крови  больны х гнездной 
алопецией наблю дается увеличение уровня 
всех изученны х п ровоспалительны х цито- 
кинов, и это предполагает перспективность 
использования противоцитокиновы х препа
ратов в терапии больных очаговы м  вы паде
нием волос.
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