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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы возрос интерес иссле-
дователей к  изучению роли иммунных про-
цессов в центральных механизмах регуляции 
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Проведено клинико-иммунологическое обследование пациентов с вибрационной болез-
нью (ВБ). Показана несостоятельность функционирования иммунокомпетентных клеток 
при ВБ, характеризующаяся усилением продукции провоспалительного IL-8 и снижени-
ем сывороточных концентраций TNF-α, IFNγ, IL-4, выраженным дисбалансом IFN-γ/IL-4,  
IFN-γ/IL-10. Установленные значимые корреляционные зависимости между цитокинами 
(IL-8, IL-4 и TNF-α) и отдельными нейромиографическими показателями (скоростью про-
ведения импульса в дистальных отделах срединного, локтевого и большеберцового нервов) 
являются прямым доказательством патогенетической роли цитокинов в развитии нарушений 
проводящих структур нервной системы у пациентов с ВБ. Полученные результаты являются 
основанием для обоснования новых критериев ранней диагностики вибрационной болезни 
и тяжести течения патологического процесса.
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физиологических функций в норме и при раз-
личных патологических состояниях. Соглас-
но современному представлению, в основе раз-
вития любого заболевания лежит нарушение 
межсистемных взаимодействий и  дисбаланс 
в системе цитокинов. Цитокины – небольшие 
пептидные информационные молекулы, кото-
рые регулируют межклеточные и межсистем-
ные взаимодействия, определяют выживае-
мость клеток, стимуляцию или подавление их 
роста, дифференциацию, функциональную ак-
тивность и апоптоз, а также обеспечивают со-
гласованность действия иммунной, эндокрин-
ной и нервной систем в норме и при патологии 
[1]. Появление цитокинов и других медиаторов 
воспаления в крови (системное действие цито-
кинов) обеспечивает на уровне организма связь 
между различными органами и системами в ор-
ганизации и регуляции единого защитного ме-
ханизма и восстановления гомеостаза [2]. Уста-
новлено, что интерлейкины и рецепторы к ним 
находятся в различных структурах мозга. На-
личие на мембране нейронов рецепторов к ин-
терлейкинам свидетельствует об участии по-
следних в  интегративной функции нервных 
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клеток. В частности, интерлейкины изменя-
ют содержание нейромедиаторов в различных 
структурах мозга. Интерлейкины и интерфе-
рон участвуют в центральных механизмах фор-
мирования различных эмоциональных состо-
яний, в том числе и эмоционального стресса. 
При патологических процессах в ЦНС цито-
кины, образующиеся за барьером, могут иметь 
иную функцию, чем в иммунной системе [3]. 
Многочисленные факты в  настоящее вре-
мя указывают на наличие тесной взаимосвязи 
между уровнем этих молекул и клинической ха-
рактеристикой патологического процесса [4, 5]. 
Не исключением является и вибрационная бо-
лезнь (ВБ). Вибрационная болезнь от воздей-
ствия локальной вибрации представляет собой 
хроническое профессиональное заболевание, 
характеризующееся преимущественным пора-
жением нервной, сосудистой системы и опор-
но-двигательного аппарата верхних и нижних 
конечностей [6]. По существующей классифи-
кации в  структуру синдромов при ВБ вклю-
чается патология периферической нервной 
системы, которая проявляется синдромом по-
линейропатии верхних и нижних конечностей. 
Ведущей жалобой при полинейропатии явля-
ется болевой синдром. Несмотря на значитель-
ное количество работ, посвященных роли ци-
токинов в развитии вибрационной болезни [7], 
практически отсутствуют сведения, касающи-
еся взаимосвязи сывороточных концентраций 
цитокинов с изменением показателей, характе-
ризующих состояние периферической нервной 
системы. Следует учесть, что периферическая 
нервная система, в  отличие от центральной 
нервной системы, обладает большим регенера-
торным потенциалом восстановления функций 
после повреждения нерва [8].

Все выше сказанное определило цель иссле-
дования – выявить взаимосвязь между изме-
нениями сывороточных концентраций цито-
кинов и отдельными нейромиографическими 
показателями, характеризующими состояние 
проводящих структур периферической нерв-
ной системы у  пациентов с  вибрационной 
болезнью.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Объекты исследования
Клинические исследования пациентов осу-

ществлялись на базе неврологического отде-
ления клиники института ФГНБУ ВСИМЭИ. 
В исследование включены 19 пациентов с ви-
брационной болезнью, стаж работы в контакте 

с вибрацией составил от 16 до 40 лет (средний 
стаж работы 29,1±0,21 года (средний возраст – 
51,9±1,6 года). Диагноз был поставлен на осно-
вании классификационных критериев болез-
ней и  состояний МКБ 10-го пересмотра. По 
данным контроля, проводимого в лаборатории 
эколого-гигиенических исследований (ФГБНУ 
“ВСИМЭИ”), условия труда рабочих вибро-
опасных профессий относится к 4 (опасному) 
классу за счет интенсивной локальной вибра-
ции [9].

В контрольную группу вошли 21 “условно 
здоровых” мужчины, сопоставимых по возра-
сту (38,0±1,83 лет) и общему трудовому стажу 
(21,06±0,8), не имеющих в профессиональном 
маршруте контакта с вибрацией.

Иммуноферментный анализ
Забор крови у пациентов проводили в утрен-

ние часы натощак, используя пробирки 
Vacutainer. Пробирки центрифугировали при 
1500 об/мин в течение 10 минут для получения 
сыворотки. Сыворотку отбирали в отдельные 
пробирки Эппендорф (Eppendorf). Определе-
ние сывороточных концентраций цитокинов 
(IL-1β, IL-4, IL-8, IL-10, IFN-γ, TNF-α) у па-
циентов с ВБ проводили методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с использо-
ванием стандартных тест-систем производства 
ЗАО Вектор-Бест (г. Новосибирск) в соответ-
ствии с прилагаемой к набору методикой. Ана-
лиз иммунологических показателей выполнен 
на высокоскоростном автоматическом имму-
ноферментном анализаторе третьего поколе-
ния Alisei Q. S. (SEAC, Италия).

Электронейромиографическое исследование
Стимуляционную электронейромиографию 

(ЭНМГ) проводили с тестированием смешан-
ных нервов верхних и нижних конечностей при 
стандартном наложении поверхностных элек-
тродов [10]. Для обследования использовали 
электронейромиограф “Нейро-ЭМГ-Микро” 
(“Нейрософт”, г. Иваново).

Статистический анализ
Статистический анализ полученных дан-

ных выполнен с помощью электронных таблиц 
Microsoft Excel, пакета прикладных программ 
“Statistica 6.0”. Нормальность распределения 
значений в  выборках проверяли с  помощью 
W-теста Шапиро–Уилка, теста Колмогоро-
ва–Смирнова. Достоверность различий меж-
ду группами определяли с U-теста Манна–Уит-
ни, теста Стьюдента. Определяли следующие 
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параметры описательной статистики: средняя 
арифметическая (М), ошибка среднего (m), ми-
нимальные и максимальные значения (min-max).  
Для определения значимости между независи-
мыми выборками при ненормальном распреде-
лении данных использовали критерии Манна–
Уитни и Колмогорова–Смирнова с определением 
коэффициентов Z (Колмогорова–Смирнова) и U 
(Манна–Уитни), при нормальном распределении 
данных применяли T-критерий для независимых 
выборок с расчетом коэффициента для исследо-
вания корреляции Спирмена r. Различия счита-
ли статистически значимыми при р<0,05.

Информированное согласие
Работа не ущемляет права и  не подвергает 

опасности благополучия обследованных рабо-
чих в соответствии с требованиями биомеди-
цинской этики, утвержденными Хельсинской 
декларацией Всемирной медицинской ассоци-
ацией (2000). Исследования выполнены с согла-
сия пациентов в клинике института.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Цитокиновый статус

Содержание цитокинов в сыворотке крови 
пациентов с вибрационной болезнью представ-
лены в табл. 1.

Как следует из табл. 1, уровень провоспали-
тельного IL-8 у пациентов с ВБ статистически 
значимо возрастает по сравнению с контроль-
ной группой (р = 0,0002). Разброс значений 
(min-max) в группе обследованных пациентов 
находился от 2,57 до 54,7 пг/мл. IL-8 известен 
как фактор активации нейтрофилов, вызывая 
их хемотаксис в очаг воспаления. При длитель-
ном течении заболевания IL-8 может приво-
дить к цитокинопосредованному повреждению 
и деструкции тканей [11]. Для других провос-
палительных цитокинов характерна иная 
картина изменений. А  именно, наблюдается 

достоверное снижение уровня TNF-α относи-
тельно контрольной группы (р = 0,041). Разброс 
значений TNF-α (min-max) в группе пациен-
тов с ВБ составил от 0,01 до 3,42 пг/мл. Кроме 
того, у этих же пациентов определяется низ-
кий уровень IFN-γ по отношению к контро-
лю (р = 0,00001). Разброс значений указанного 
показателя определяется от 0,01 до 16,37 пг/мл. 
Средние значения провоспалительного IL-1β 
достоверно не отличалось от таковых в  кон-
трольной группе. Вместе с тем обращает на себя 
внимание значительный разброс значений это-
го показателя (от 0,01 до 11,1 пг/мл) у обследо-
ванных пациентов с вибрационной болезнью. 
Как известно, продукция IL-1β тесно взаимос-
вязана с  синтезом противовоспалительных 
цитокинов, в частности с образованием IL-10 
Т-лимфоцитами, макрофагами, кератиноцита-
ми, В-лимфоцитами [11]. В то время как IL-10 
играет, как правило, протективную роль, непо-
средственно подавляя секрецию TNF-α и ос-
лабляя его негативные эффекты [12]. В наших 
исследованиях установлено снижение IL-10 
в группе пациентов с ВБ по сравнению с кон-
трольными значениями (р = 0,001). Соотно-
шение IFN-γ/IL-10 в  сыворотке крови у  па-
циентов ВБ снижалось в 8 раз по сравнению 
с контрольной группой. Размах значений IL-10 
определялся в обследованной группе от 0,01 до 
8,76 пг/мл. Не исключено, что снижение IL-10 
свидетельствует об истощении компенсатор-
ных гомеостатических механизмов, опосреду-
ющих регуляторный противовоспалительный 
потенциал, по мере прогрессирования заболе-
вания. Выявлено также снижение другого про-
тивовоспалительного IL-4 у обследованных па-
циентов (р = 0,0001), что может способствовать 
усугублению нарушений в гуморальном звене 
иммунитета и прогрессированию заболевания. 
Как известно, IFN-γ и IL-4 являются ключе-
выми цитокинами, продуцируемые Т-хелпера-
ми клетками типов Th1 и Th2 [13]. У пациентов 

Таблица. Концентрация цитокинов в сыворотке крови пациентов с вибрационной болезнью, M±m

Показатель,
пг/мл

Пациенты с ВБ
n = 19

Контрольная группа
n = 21

IL-8   8,75±2,23*  3,01±0,56
TNF-α   1,44±0,21*  2,45±0,68
IFN-γ   0,95±0,76*  4,79±2,35
IL-1β 1,08±0,6  1,15±0,36
IL-10   1,48±0,57*  7,65±3,45
IL-4   0,24±0,14* 10,01±3,04

Примечание: *различия по сравнению с контрольной группой статистически значимы при p<0,05.
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с ВБ соотношение IFN-γ/IL-4 снижалось поч-
ти в 32 раза по сравнению с показателями кон-
трольной группы, как за счет снижения уровня 
IFN-γ, так и за счет более низких показателей 
IL-4, что являлось следствием выраженного уг-
нетения Th1 и Th2 ответа.

Не исключено, что выявленный дисбаланс 
в системе про- и противовоспалительных ци-
токинов системного генеза может принимать 
участие в развитии одного из синдрома вибра-
ционной болезни – полиневропатия верхних 
и нижних конечностей.

Электронейромиографическое обследование
Результаты электронейромиографического 

обследования этих же пациентов показали, что 
при стимуляции сенсорного и моторного ком-
понентов периферических нервов регистриру-
ются изменения отдельных показателей, харак-
теризующих состояние периферических нервов 
на верхних и нижних конечностях, которые мо-
гут свидетельствовать о демиелинизирующих 
нарушениях. А именно, отмечалось статисти-
чески значимое снижение скорости проведе-
ния импульса (СПИ) в дистальном отделе сре-
динного, локтевого и большеберцового нервов 
при сравнении с данными контрольной груп-
пы. При стимуляции срединного нерва реги-
стрировалось субпороговое снижение СПИ 
в дистальных отделах нервного ствола на от-
резке запястье–локтевой сгиб до 50,51±1,51 мс 
(р<0,05) и на отрезке локтевой сгиб–нижняя 
треть плеча до 50,52 ±1,94 мс (р<0,05). Сниже-
ние скорости проведения импульса наблюда-
лось при стимуляции локтевого нерва в обла-
сти локтевого сустава до 48,23±2,26 мс (р<0,05) 
и по большеберцовому нерву в дистальном от-
деле до 37,67±0,11 мс (р<0,05). При стимуляции 
сенсорного компонента обследованных нервов 
отмечалось снижение скорости проведения 
импульса (менее 50 м/с) при стимуляции лок-
тевого нерва (с 58,3 м/с в контроле до 49,3 м/с, 
р<0,05) и икроножного – на нижних конечно-
стях (с 56,3 м/с в контроле до 48,8 м/с, р<0,05).

Корреляционный анализ
Корреляционный анализ между содержанием 

цитокинов и нейромиографическими показате-
лями у пациентов с вибрационной болезнью по-
зволили выявить положительную зависимость 
между содержанием IL-8 и скоростью проведе-
ния импульса по срединному нерву на отрез-
ке локтевой сгиб–нижняя треть плеча (r = 0,68, 
р = 0,002); а также концентрацией IL-8 с амплиту-
дой М-ответа срединного нерва (r = 0,56, р = 0,018) 

и амплитудой локтевого нерва (сенсорного ком-
понента) (r = 0,59, р = 0,010). Заслуживает вни-
мания и установленная прямая корреляционная 
зависимость между концентрацией TNF-α и ско-
ростью проведения импульса по большеберцово-
му нерву в дистальном отделе (r = 0,51, р = 0,029). 
Также отмечается прямая корреляция средней 
силы между показателем IL-4 и скоростью про-
ведения импульса по большеберцовому нерву 
в дистальном отделе (r = 0,47, р = 0,044). Обрат-
ная зависимость выявлена между уровнем IL-4 
и скоростью проведения импульса по срединно-
му нерву в дистальном отделе (сенсорного компо-
нента) (r =  – 0,57, р = 0,012). Установленные зави-
симости являются прямым доказательством роли 
цитокинов в развитии нарушений проводящих 
структур нервной системы верхних и нижних ко-
нечностей у пациентов с ВБ.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе продолжено изучение 
механизмов цитокиновой регуляции иммун-
ного ответа организма рабочих при воздей-
ствии производственной вибрации. Резуль-
таты ранее выполненных иммунологических 
обследований практически здоровых лиц, ра-
ботающих в условиях воздействия вибрации, 
позволили выявить изменения компенсатор-
ного характера, как в клеточном, так и в гумо-
ральном звеньях иммунитета, характеризую- 
щиеся снижением количества субпопуляций 
Т-лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+), возрас-
танием сывороточных концентраций IL-1β, 
TNFα. У  пациентов с  вибрационной болез-
нью выявлены однонаправленные более вы-
раженные изменения в клеточном звене им-
мунитета, свидетельствующие о  состоянии 
иммуносупрессии [14]. В  настоящем иссле-
довании нами показана несостоятельность 
функционирования иммунокомпетентных 
клеток при вибрационной болезни. А имен-
но, наблюдается усиление продукции провос-
палительного – IL-8 на фоне снижения сыво-
роточных концентраций TNF-α, IFNγ, IL-4. 
TNF-α при проведении провоспалительного 
сигнала вызывает нарушения в метаболизме 
липидов [15, 16]. Если учесть, что последние 
в большом количестве содержатся в нервных 
клетках, это может отразиться на функцио-
нировании клеток нервной системы. Следу-
ет также отметить выраженное нарушение 
соотношения IFN-γ/IL-4 и IFN-γ/IL-10, ко-
эффициенты которых ниже чем в  контроле 
в 8 и 32 раза соответственно, что усугубляет 
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дисбаланс про- и противовоспалительных ци-
токинов и свидетельствует об угнетении Th1 
и Th2 ответа.

Особого внимания заслуживают установ-
ленные статистически значимые зависимо-
сти между концентрацией цитокинов (IL-8, 
TNF-α и  IL-4) и  скоростью проведения им-
пульса в дистальных отделах срединного, лок-
тевого и большеберцового нервов, что свиде-
тельствует о патогенетической роли цитокинов 
в нарушении проводящих структур перифери-
ческой нервной системы. При этом изменения 
в периферической нервной системе у пациен-
тов с ВБ могут быть обусловлены ограничением 
выраженности локальной воспалительной ре-
акции, что создает оптимальные условия для 
выживания нейронов в зоне повреждения в пе-
риоды наиболее агрессивного воздействия на 
них, в том числе – провоспалительного цито-
кина IL-8. Вместе с тем низкие уровни содер-
жания противовоспалительных цитокинов, 
дисбаланс IFN-γ/IL-4 и IFN-γ/IL-10, отража-
ют относительную недостаточность механиз-
мов, ограничивающих процессы воспаления. 
Это в свою очередь может способствовать за-
труднению возможности внутриклеточной ре-
генерации нейронов. Полученные результаты 
являются основанием для обоснования новых 
критериев ранней диагностики вибрационной 
болезни и  тяжести течения патологического 
процесса.
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Clinical and immunological examination of patients with vibration disease (VD). It shows failure 
when immunocompetent cells functioning VD characterized enhancement of production of the 
proinfl ammatory IL-8, and reduced serum concentrations of TNF-α, IFNγ, IL-4, expressed imbalance 
IFN-γ/IL-4, IFN-γ/IL-10. Established signifi cant correlations between cytokines (IL-8, IL-4, and 
TNF-α) and individual neuromyomyographic performance (speed of impulse conduction in the distal 
parts of the median, ulnar and tibial nerves) are direct evidence of a pathogenetic role of cytokines in 
the development of disorders of conductive structures of the nervous system in patients with VD. The 
results are the basis for the study of new criteria for early diagnosis of vibration disease and the severity 
of the pathological process.
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