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Интерлейкин 23 у больных 
системными васкулитами, 
ассоциированными с антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами: 
собственные результаты и обзор литературы
Бекетова Т.В., Александрова Е.Н., Никонорова Н.О.

В патогенезе системных васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматическими анти-

телами (АНЦА-СВ), могут участвовать клеточные реакции, опосредованные Т-хелперами 17-го типа (Th17).

Мы изучали зависимость клинических параметров от содержания в сыворотке крови больных АНЦА-СВ

интерлейкина 23 (ИЛ23), принимающего участие в реализации Th17-ответа, а также влияние терапии на

этот показатель.

Цель – исследовать концентрацию ИЛ23 в сыворотке крови больных АНЦА-СВ с различной активностью

заболевания и разным индукционным лечением в сравнении со здоровыми донорами.

Материал и методы. При помощи иммуноферментного анализа (ИФА) исследована концентрация ИЛ23

у 40 больных АНЦА-СВ [медиана возраста – 44 года (от 20 до 65 лет); соотношение женщины/мужчины –

1,11] и 8 здоровых доноров [медиана возраста 47 лет (от 21 года до 66 лет); соотношение женщины/мужчи-

ны – 1,67]. У 23 пациентов АНЦА-СВ был классифицирован как гранулематоз с полиангиитом, у 14 – как

микроскопический полиангиит и у 3 – как эозинофильный гранулематоз с полиангиитом. В активную ста-

дию АНЦА-СВ были обследованы 26 больных, в период ремиссии – 28 (у 22 из 28 ремиссия была индуциро-

вана ритуксимабом). Проанализирована связь между концентрацией ИЛ23 и активностью заболевания, осо-

бенностями клинического течения АНЦА-СВ.

Результаты и обсуждение. Статистически достоверное повышение концентрации сывороточного ИЛ23

в сравнении со здоровыми донорами отмечено только у больных с дебютом АНЦА-СВ, не получавших лече-

ния (медиана 41,9 и 13,1 пг/мл соответственно; p<0,05). Применение как иммуносупрессивной, так и анти-

В-клеточной терапии стойко снижало сывороточную концентрацию ИЛ23 (до 5,2–8,8 пг/мл).

Заключение. Перспективно дальнейшее изучение ИЛ23 и функционально близких ему цитокинов при

АНЦА-СВ.

Ключевые слова: системные васкулиты; антинейтрофильные цитоплазматические антитела; цитокины; ин-

терлейкин 23; Т-хелперы 17-го типа.

Для ссылки: Бекетова ТВ, Александрова ЕН, Никонорова НО. Интерлейкин 23 у больных системными вас-

кулитами, ассоциированными с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами: собственные ре-

зультаты и обзор литературы. Научно-практическая ревматология. 2015;53(5):493–501.

INTERLEUKIN-23 IN PATIENTS WITH ANTINEUTROPHIL CYTOPLASMIC ANTIBODY-ASSOCIATED 
SYSTEMIC VASCULITIDES: THE AUTHORS’ RESULTS AND A REVIEW OF LITERATURE

Beketova T.V., Aleksandrova E.N., Nikonorova N.O.

T helper type 17 (Th17) cell-mediated reactions can be implicated in the pathogenesis of antineutrophil cytoplasmic

antibody (ANCA)-associated systemic vasculitides (SV) (ANCA-SV). The relationship of clinical parameters to the

serum levels of interleukin-23 (IL-23) that is involved in a Th17 response and the impact of therapy on this factor were

studied in patients with ANCA-SV. 

Objective: to study serum IL-23 concentrations in patients having varying ANCA-SV activities and different induction

treatment regimens as compared to healthy donors.

Subjects and methods. Enzyme immunoassay was used to investigate IL-23 concentrations in 40 patients with

ANCA-SV [median age, 44 years (20 to 65 years); female/male ratio, 1.11] and 8 healthy donors [median age,

47 years (21 to 66 years); female/male ratio, 1.67]. ANCA-SV was classified as granulomatosis with polyangiitis in

23 patients, as microscopic polyangiitis in 14, and as eosinophilic granulomatosis with polyangiitis in 3.

Examinations were made in 26 patients with ANCA-SV in active stage and in 28 in remission (induced with ritux-

imab in 22 of the 28 patients). The association was analyzed between IL-23 concentrations and disease activity, as

well as clinical features of ANCA-SV. 

Results and discussion. Significantly elevated serum IL-23 concentrations were noted only in the untreated

patients at the onset of ANCA-SV as compared to the healthy donors (median 41.9 and 13.1 pg/ml, respectively;

p < 0.05). Both immunosuppressive and anti-B-cell therapy persistently decreased serum IL-23 concentrations

(to 5.2–88 pg/ml).

Conclusion. Further investigation of IL-23 and functionally related cytokines in ANCA-SV is promising.

Key words: systemic vasculitides; antineutrophil cytoplasmic antibodies; cytokines; interleukin-23; T helper type

17 cells. 
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Системные васкулиты (СВ), ассоциированные

с антинейтрофильными цитоплазматическими антите-

лами (АНЦА), относят к полигенным аутоиммунным

заболеваниям, патогенетические механизмы которых во

многом до настоящего времени не расшифрованы. Не-

смотря на успешное внедрение для лечения АНЦА-СВ

циклофосфана (ЦФ) и анти-В-клеточного препарата

ритуксимаба (РТМ), задача полного, безрецидивного

контроля заболевания по-прежнему окончательно не

решена.

Расширение возможностей фармакотерапии аутоим-

мунных заболеваний, связанное с разработкой и внедрени-

ем широкого спектра биологических препаратов, действие

которых направлено на определенные патологические зве-

нья с участием цитокинов, существенно повысили акту-

альность изучения патогенеза АНЦА-СВ. За последние го-

ды особое внимание уделяется Т-клеточным реакциям,

опосредованным Т-хелперами 17-го типа (Th17) [1, 2],

ключевую роль в реализации которых отводят интерлейки-

ну 23 (ИЛ23) [3, 4].

ИЛ23 способствует продукции ИЛ17 и других про-

воспалительных цитокинов (ИЛ6, фактора некроза опухо-

ли α – ФНОα) популяцией патогенных CD4+T-клеток, ус-

тановлена важная роль ИЛ23 в развитии хронического вос-

паления [5, 6]. Зарегистрированные в 2009 г. для лечения

псориаза человеческие моноклональные антитела с высо-

ким сродством и специфичностью к субъединице р40

ИЛ23 и ИЛ12 (устекинумаб) продемонстрировали эффек-

тивность при таких хронических воспалительных заболе-

ваниях, как псориатическая артропатия и болезнь Крона

[7–9], и могут иметь перспективы при АНЦА-СВ. Разраба-

тываются методы лечения, прицельно направленные на

ИЛ23 (антитела к р19).

Несмотря на широкое обсуждение участия в патоге-

незе аутоиммунных заболеваний Th17, в том числе ИЛ23,

сведения об их значении при АНЦА-СВ носят фрагмен-

тарный характер [10]. Мы исследовали зависимость кли-

нических параметров от содержания в сыворотке крови

ИЛ23 и влияние проводимой терапии на этот показатель

у больных АНЦА-СВ.

Цель – исследовать концентрацию ИЛ23 в сыворот-

ке крови у больных АНЦА-СВ с различной активностью

заболевания и разным индукционным лечением (ЦФ,

РТМ) в сравнении со здоровыми донорами.

Материал и методы
Обследовано 40 больных АНЦА-СВ с доказанной ги-

перпродукцией АНЦА, наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой, 26 пациентов были прослежены в ди-

намике.

Медиана возраста пациентов составила 44 года (от

20 до 65 лет), соотношение женщин и мужчин – 1,11. У 23

из 40 пациентов с АНЦА-СВ был диагностирован грануле-

матоз с полиангиитом (ГПА), у 14 – микроскопический

полиангиит (МПА), у 3 – эозинофильный гранулематоз

с полиангиитом (ЭГПА). У 28 (70%) больных наблюдалось

поражение почек. Медиана продолжительности заболева-

ния составила 20 мес (от 2 до 420 мес). 

У всех пациентов в сыворотке крови были выявлены

АНЦА, которые определяли с помощью непрямой реак-

ции иммунофлюоресценции (НРИФ) и/или иммунофер-

ментного анализа (ИФА). При исследовании у 38 из 40 па-

циентов эпитопной специфичности АНЦА антитела к про-

теиназе 3 (аПР3) выявлены у 27, антитела к миелоперокси-

дазе (аМПО) – у 11.

Все случаи ГПА и ЭГПА соответствовали классифи-

кационным критериям [11, 12], диагноз МПА был обосно-

ван соответствием общепринятому определению МПА

[13], наличием одного и более «суррогатного» критерия ва-

скулита и отсутствием «суррогатных» критериев грануле-

матоза [14]. Во всех случаях были исключены узелковый

полиартериит, криоглобулинемический васкулит, IgA вас-

кулит Шенлейна–Геноха, системная красная волчанка

(СКВ), заболевания, ассоциированные с антителами к ба-

зальной мембране клубочков (аБМК), отвергнута вторич-

ная природа болезни, включая злокачественные новообра-

зования, гематологическую патологию, инфекции (в том

числе вирусы гепатита В и С, ВИЧ, туберкулез, бактери-

альный эндокардит). 

Тяжесть клинических проявлений АНЦА-СВ оце-

нивали с использованием Бирмингемского индекса кли-

нической активности (BVAS) [15]. Учитывали обуслов-

ленные АНЦА-СВ симптомы, присутствовавшие в мо-

мент осмотра и развившиеся или прогрессировавшие

в течение последнего месяца. Диагностику патологии

легких и придаточных пазух носа осуществляли при по-

мощи мультиспиральной компьютерной томографии

(МСКТ). 

Обследование в активную стадию АНЦА-СВ про-

водили 26 пациентам (медиана BVAS – 12 баллов, от 4

до 31 балла), в том числе 11 из них – в дебюте болезни

(медиана длительности заболевания – 3 мес). В 28 слу-

чаях в момент обследования была диагностирована ре-

миссия (BVAS=0), которая у 22 была индуцирована

РТМ.

В дебюте АНЦА-СВ, до назначения индукционной

терапии ЦФ или РТМ, обследовано 11 пациентов; шестеро

из них не получали лечения, еще пятеро принимали толь-

ко глюкокортикоиды (ГК) 10–60 мг/сут. В 33 случаях

в анамнезе назначали ЦФ [медиана суммарной дозы

(СД) – 3,2 г, от 0,2 до 100 г и более], у 28 – РТМ (медиана

СД – 3 г, от 1 до 8 г). В динамике были обследованы 14 боль-

ных, получавших РТМ, из них 12 – после повторных кур-

сов РТМ. Во всех случаях до начала анти-В-клеточной те-

рапии применяли ЦФ. После курса РТМ 13 больных полу-

чали микофенолата мофетил (ММФ), 9 – азатиоприн

(АЗА), 6 – монотерапию ГК. У двух пациентов в ремиссии

после проведения повторных курсов РТМ были отменены

ГК и цитостатики. 

Группу сравнения составили 8 здоровых доноров, со-

поставимых по полу и возрасту с обследованными больны-

ми [медиана возраста – 47 лет (21–66 лет); соотношение

женщины/мужчины – 1,67].

Все образцы исследуемого биологического матери-

ала хранили при -70 °С. Сывороточную концентрацию

ИЛ23 определяли при помощи ИФА с использованием

коммерческих наборов реагентов Quantikine®ELISA

(R&D Systems, Inc., США). За верхнюю границу нормы

для ИЛ23 нами было условно принято среднее значе-

ние его концентрации у доноров + 2σ, что составило

16,8 пг/мл. 

Для статистической обработки использовали методы

параметрической и непараметрической статистики про-

граммы Statistica 6.0 (StatSoft, США). Результаты представ-

лены в виде медианы (Me) с интерквартильным размахом

[25-й; 75-й перцентили] либо Me (min – max).

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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Результаты
Пациенты были разделены на 5 групп: 

1) дебют АНЦА-СВ до начала лечения (n= 6); 

2) дебют АНЦА-СВ и монотерапия ГК (n= 5); 

3) активная стадия АНЦА-СВ у больных, получав-

ших лечение ЦФ (n= 7); 

4) активная стадия АНЦА-СВ у больных, получав-

ших лечение РТМ (n= 9); 

5) ремиссия АНЦА-СВ (n=28). 

В группе без лечения средняя концентрация С-реак-

тивного белка (СРБ) составила 92 мг/л и была достоверно

выше, чем у тех, кто получал лечение ГК, ЦФ или РТМ

(7; 27 и 2 мг/л соответственно). В то же время не отмечено

достоверных различий BVAS в группах дебюта АНЦА-СВ

без лечения и на монотерапии ГК [18 (9–23) и 19 (9–31)

баллов соответственно; табл. 1].

В результате проведенного исследования у больных

с активным АНЦА-СВ по сравнению со здоровыми доно-

рами статистически достоверное повышение концентра-

ции ИЛ23 было выявлено только в группе без лечения [41,9

(36,2–87,6) пг/мл и 13,1 (12,1–14,3) пг/мл соответственно;

p=0,028; см. рисунок]. Наиболее высокие значения ИЛ23

отмечены у пациентов с длительностью заболевания ≤3 мес:

у одного больного с ГПА (87,6 пг/мл) и одного – с МПА

(640,5 пг/мл) без лечения, а также у одного пациента

с ГПА, получавшего преднизолон 60 мг/сут (173,6 пг/мл).

В группе без лечения самая низкая концентрация ИЛ23

(11,9 пг/мл) зафиксирована у пациентки с МПА продол-

жительностью 6 мес. 

При сопоставлении групп больных с активным

АНЦА-СВ, получавших лечение ЦФ или РТМ, досто-

верные различия концентрации ИЛ23 отсутствовали

[7,9 (3,9–9,2) и 5,2 (4,8–7,2) пг/мл соответственно].

Среди пациентов этих групп наиболее высокое значе-

ние ИЛ23 (73,4 пг/мл) было выявлено в случае рециди-

ва ГПА продолжительностью 63 мес с лечением в анам-

незе ЦФ (СД – 6 г) и АЗА, при котором BVAS достигал

12 баллов. 

Повышение уровня ИЛ23 отмечено у 26% больных

активным АНЦА-СВ: 83% – без лечения, 20% – на моно-

терапии ГК и 14% – в группе ЦФ. Вместе с тем у пациен-

тов, получавших РТМ, концентрация ИЛ23 ни в одном

случае не превышала условной верхней границы. Во всех

5 случаях с повышением ИЛ23 более 40 пг/мл (трое с диаг-

нозом ГПА, двое – МПА) отмечались поражение почек

и гиперпродукция аПР3.

У больных с ремиссией АНЦА-СВ концентрация

ИЛ23 была ниже, чем у здоровых доноров [6,8 (4,8–8,8)

и 13,1 (12,1–14,3) пг/мл соответственно; р=0,0001], ма-

ксимальное значение ИЛ23 в этой группе составило

16,7 пг/мл.

Концентрация ИЛ23 не коррелировала с уровнем

СРБ, АНЦА и BVAS. 

Таким образом, статистически достоверное повыше-

ние содержания сывороточного ИЛ23 по сравнению со

здоровыми донорами присутствовало только у больных

с аПР3 и дебютом заболевания, не получавших лечения.

Применение как иммуносупрессивной, так и анти-В-кле-

точной терапии стойко снижало сывороточную концент-

рацию ИЛ23 (р=0,003).

Обсуждение
АНЦА-СВ, включающие ГПА, МПА и ЭГПА, рас-

сматривают как аутоиммунную патологию, в которой уча-

ствуют разнообразные типы клеток, в первую очередь

нейтрофилы, Т- и В-клетки. Тонкие механизмы их меж-

клеточного взаимодействия во многом не расшифрованы.

Центральное место в патогенезе этих заболеваний зани-

мает гиперпродукция АНЦА с эпитопной специфично-

стью к компонентам первичных гранул нейтрофилов,

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Характеристика обследованных групп и результаты определения ИЛ23

Группы 
Активная стадия АНЦА-СВ Ремиссия Здоровые 

без лечения монотерапия ГК лечение ЦФ лечение РТМ АНЦА-СВ доноры

Число больных, n 6 5 7 9 28 8

Диагноз, n (ГПА/МПА/ЭГПА) 3/3/0 4/0/1 3/4/0 6/3/0 16/10/2

Поражение почек, n 5/6 4/5 6/7 7/9 17/28

АНЦА (аПР3/аМПО), n 6/0 4/1 3/3 7/2 19/8

Длительность АНЦА-СВ, мес, Ме (min–max) 6,5 (2–16) 3 (2–5) 25 (3–74) 31 (5–266) 41 (8–420)

BVAS, баллы, Ме (min–max) 18 (9–23) 19 (9–31) 12 (6–18) 8 (4–17) 0

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 92 [65; 197] 7 [2; 100] 27 [7; 60] 2 [1; 6] 1 [1; 4]

ИЛ23, пг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 41,9* [36,2; 87,6] 8,8 [7,6; 10,8] 7,9 [3,9; 9,2] 5,2 [4,8; 7,2] 6,8 [4,8; 8,8] 13,1 [12,1; 14,3]

ИЛ23 >16,8 пг/мл, n (%) 5 (83) 1 (20) 1 (14) 0 0 0

Примечание. * – статистически достоверное повышение в сравнении со здоровыми донорами (p<0,05).

Содержание ИЛ23 в сыворотке крови здоровых доноров и боль-
ных АНЦА-СВ
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ПР3 или МПО. В свою очередь, нейтрофилы являются

источником ИЛ17, ФНОα, ИЛ8, В-лимфоцитарного сти-

мулятора (BLyS), играющего фундаментальную роль в В-

клеточной патологии [16]. 

Тh17- и Th1-клеточным реакциям отводят централь-

ное место в патогенезе полиморфно-клеточного грануле-

матозного воспаления, свойственного ГПА [17], в котором

участвуют различные клетки: нейтрофилы, CD208+ денд-

ритные клетки, макрофаги CD68, многоядерные гигант-

ские клетки, Тh17-клетки, CD4+CD28- эффекторные Th1-

клетки памяти, гистиоциты, аутоантиген-специфичные

СД20-В-клетки, плазматические клетки, а также эозино-

филы, значение которых особенно велико при ЭГПА. Об-

суждается важная роль Тh17 в патогенезе гломерулонефри-

та (ГН) с «полулуниями», который характерен для всех но-

зологических форм АНЦА-СВ.

Среди патогенетических механизмов АНЦА-СВ

с участием Th17 можно обсуждать реакции, обусловленные

индукцией высвобождения хемокинов, повышением экс-

прессии молекул адгезии, транслокацией ПР3 и МПО на

поверхность клеток, увеличением продукции АНЦА

и формированием эктопической лимфоидной ткани [10].

Место Th17-клеток в патогенезе АНЦА-СВ до настоящего

времени не уточнено, исследования ИЛ23 при АНЦА-СВ

малочисленны. 

E. Nogueira и соавт. [18], обследовав 28 больных

с активным АНЦА-СВ и 50 больных с ремиссией, выяви-

ли значительное повышение в сыворотке крови концен-

трации ИЛ23 и ИЛ17А при активном АНЦА-СВ по срав-

нению со здоровыми донорами. За верхнюю границу

нормы для ИЛ23 был принят уровень, превышающий

среднее значение (М) данного показателя у здоровых до-

норов на 2σ, при этом гиперпродукция ИЛ23 присутст-

вовала у 43% больных активным АНЦА-СВ и у 25% паци-

ентов с ремиссией. В нашем наблюдении такое повыше-

ние ИЛ23 отмечено у 26% пациентов с активным АНЦА-

СВ, в том числе у 5 из 6 (83%) больных в дебюте заболе-

вания до лечения, но не определялось ни в одном случае

ремиссии АНЦА-СВ. 

Сравнительный анализ группы больных

E. Nogueira и соавт. [18] и собственного наблюдения

приведен в табл. 2. Два исследования были сопоставимы

по полу, возрасту пациентов, спектру нозологических

форм АНЦА-СВ и тяжести клинического течения.

В собственном наблюдении было больше больных с де-

бютом АНЦА-СВ без лечения или на монотерапии ГК,

чем у E. Nogueira и соавт. (11 и 2 соответственно). В от-

личие от наших результатов, в исследовании E. Nogueira

и соавт. концентрация ИЛ23 коррелировала с клиниче-

ской активностью и уровнем АНЦА, но иммуносупрес-

сивная терапия не во всех случаях эффективно подавля-

ла продукцию ИЛ23 и ИЛ17. 

На наш взгляд, ключевым отличием стало более час-

тое применение нами РТМ, который E. Nogueira и соавт.

использовали только у трех больных. После исключения

группы РТМ частота гиперпродукции ИЛ23 в активную

стадию АНЦА-СВ у наших больных составила 39% и при-

близилась к данным E. Nogueira и соавт. [18]. Интересно,

что, по нашим данным, концентрация ИЛ23 у больных ак-

тивным АНЦА-СВ, получавших РТМ [5,2 (4,8–7,2) пг/мл],

была сопоставима с ремиссией [6,8 (4,8–8,8) пг/мл] и ни-

же, чем у здоровых доноров [13,1 (12,1–14,3) пг/мл]. Веро-

ятно, истощение В-клеток с помощью анти-CD20-антител

обеспечивает эффективное стойкое подавление сыворо-

точной продукции ИЛ23.

Интерлейкин 23 относится к семейству ИЛ12 и пред-

ставляет собой гетеродимерную молекулу, состоящую из

двух субъединиц, ИЛ12р40 и ИЛ23р19, связанных дисуль-

фидными связями. Первая субъединица является общей

для ИЛ23 и ИЛ12, вторая содержится только в ИЛ23.

Субъединица p40 продуцируется активированными денд-

ритными клетками, макрофагами/ моноцитами, микро-

глией, клетками костного мозга, кератиноцитами и нахо-

дится под контролем многих факторов транскрипции, та-

ких как регуляторный фактор интерферонов 1 (IRF1),

протоонкоген c-Rel и факторы транскрипции семейства

Ets, участвующие в развитии и активности лимфоидных

тканей. Уникальная субъединица р19 продуцируется ак-

тивированными дендритными клетками, макрофагами,

эндотелиальными клетками. Установлено, что уровень ее

экспрессии может повышаться в ответ на бактериальные

факторы [5, 19]. Для образования биологически активно-

го ИЛ23 требуется одновременный синтез ИЛ23p19

и ИЛ12p40. 

В отличие от ИЛ12, играющего ключевую роль в диф-

ференцировке наивных CD4+Т-клеток в зрелые Th1-эф-

фекторные клетки, ИЛ23 оказывает влияние на CD4+Т-

клетки памяти [3, 20]. Только уже активированные Т-клет-

ки памяти становятся восприимчивы к действию ИЛ23

и способны к дифференцировке в Th17-клетки [21]. 

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 2 Сопоставление собственных результатов с исследованием E. Nogueira и соавт. [18]

Характеристика групп E. Nogueira и соавт. [18] Собственное исследование

Средний возраст, годы 54 44

Соотношение женщины/мужчины 0,94 1,1

Стадия АНЦА-СВ Активный АНЦА-СВ Ремиссия АНЦА-СВ Активный АНЦА-СВ Ремиссия АНЦА-СВ

Число больных 28 65 27 28

ГПА/МПА/ЭГПА, число больных 17/11/0 42/20/3 16/10/1 16/10/2

Соотношение аПР3/аМПО 1,55 1,95 3,50 2,38

Поражение почек, % 100 82 81 61

BVAS, баллы М (min–max) 15,6 (7–27) 0 (0–5) 12,8 (4–31) 0 (0–0)

Без лечения, % 7 12 22 7

Лечение РТМ, % 11 – 33 79

Повышение уровня ИЛ23*, % 43 25 26 (без лечения – 83) 0

Примечание. * – превышение среднего значения + 2σ у доноров.
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ИЛ23 связывает рецепторный комплекс, состоящий

из рецепторов (р) ИЛ12рβ1 и ИЛ23р. Макрофаги экспрес-

сируют ИЛ23р и при активации ИЛ23 продуцируют ИЛ1,

ФНОα и собственный ИЛ23. Стимулированные Th17-

клетки секретируют ИЛ17А, ИЛ17F, ИЛ21, ИЛ22, ИЛ6,

ФНОα и гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-

лирующий фактор (ГМ-КСФ). Только Th17-клетки, экс-

прессирующие ИЛ23р, мигрируют к месту воспаления

[22]. Получены данные, что полиморфизм гена ИЛ23р ас-

социируется с саркоидозом, хроническими заболеваниями

кишечника, псориазом, анкилозирующем спондилитом

(АС) [23–26], установлена связь полиморфизма гена ИЛ23р

с риском отторжения трансплантата после пересадки поч-

ки [27].

Получены свидетельства, что дефицит ИЛ23

и ИЛ17 уменьшает повреждение почек при эксперимен-

тальном ГН [28]. В экспериментальной модели аМПО-

ассоциированного ГН у животных показано, что дефи-

цит ИЛ23р40 и ИЛ23р19 ослабляет течение ГН, снижая

продукцию ИЛ17, цитокинов Th1-профиля, уменьшая

инфильтрацию интерстиция макрофагами и CD8+ T-

клетками [29]. Ключевую роль ИЛ23 отводят в развитии

экспериментального воспалительного поражения ки-

шечника [30].

В эксперименте на животных продемонстрирова-

но, что ИЛ23 может способствовать продукции аутоан-

тител. Так, в модели СКВ (C57BL/6-lpr/lpr) у ИЛ23р-де-

фицитных мышей отмечалось уменьшение числа

CD3(+)CD4(-)CD8(-)-клеток, ИЛ17A-продуцирующих

клеток и был снижен синтез антител к ДНК (аДНК) [31].

В модели ГН, ассоциированного с аБМК, у ИЛ23р19(-/-)-

дефицитных мышей также отмечались низкие титры ау-

тоантител, были подавлены клеточные реакции и про-

дукция цитокинов Th1- и Th17-профиля [интерферона γ
(ИФНγ), ФНОα, моноцитарного хемотаксического бел-

ка 1, ИЛ17A], наблюдалось снижение экспрессии

ИЛ17A мРНК в почках, что в итоге приводило к умень-

шению количества IgG-депозитов в гломерулах и умень-

шению повреждения почек [32]. Установлено участие

ИЛ23 в развитии экспериментального аутоиммунного

энцефаломиелита [33] и аутоиммунного артрита [34]. 

Получены данные, свидетельствующие, что ИЛ23

в тканевом иммунитете выполняет, наряду с патологиче-

скими, и защитные функции. В экспериментальных моде-

лях острого воспаления кишечника продемонстрирована

защитная роль ИЛ23 и ИЛ17, которая определяется их спо-

собностью стимулировать продукцию антимикробных

пептидов и инициировать механизмы репарации эпите-

лия, ограничивающие бактериальную проницаемость ки-

шечной стенки [35, 36].

В экспериментальной модели инфаркта миокарда

у мышей [37] дефицит ИЛ23 приводил к повышению

экспрессии провоспалительных цитокинов и клеточной

инфильтрации. Одновременно усиление воспаления

в миокарде у ИЛ23p19(-/-)-дефицитных мышей сопро-

вождалось снижением активации фибробластов, нару-

шением формирования рубцовой ткани с выраженной

дилатацией камер в ранние сроки после инфаркта

и значительным повышением смертности вследствие

разрыва желудочка. С другой стороны, при системной

склеродермии, заболевании, связанном с функциональ-

ной гиперактивностью фибробластов, также было выяв-

лено значительное снижение концентрации ИЛ23 в сы-

воротке крови больных с поражением легких, что отри-

цательно коррелировало с показателями функциональ-

ных тестов [38].

Еще в одном исследовании, после эксперименталь-

ной сенсибилизации овальбумином кожи и респираторно-

го тракта лабораторных мышей (C57BL/6), введение анти-

тел к ИЛ23 в фазу сенсибилизации способствовало подав-

лению тканевой эозинофилии и снижению продукции

овальбумин-специфичного IgG1, в то время как введение

этих антител в развернутую фазу только усугубляло гипер-

реактивность дыхательных путей на метахолин и не оказы-

вало существенного влияния на тканевую эозинофилию

или продукцию IgG1 [39].

Учитывая все эти данные, не представляется возмож-

ным определить клиническое значение выявленного нами

стойкого снижения концентрации ИЛ23 в сыворотке кро-

ви больных АНЦА-СВ, получавших лечение. 

Таким образом, в настоящее время значение ИЛ23

недостаточно расшифровано, в первую очередь он рассма-

тривается как провоспалительный цитокин, основные эф-

фекты которого опосредованы Th17-реакциями.

T-хелперы 17-го типа, выделенная 10 лет назад уни-

кальная субпопуляция клеток [40, 41], дифференцировка

которой происходит путем, независимым от Th1 и Th2,

принимает активное участие в патогенезе ряда аутоим-

мунных и воспалительных заболеваний, важна для защи-

ты хозяина против внеклеточных бактерий и играет клю-

чевую роль в активации нейтрофилов [22, 42]. Поляриза-

цию наивных клеток в сторону Th17-клона инициируют

трансформирующий фактор роста β (ТФРβ) и ИЛ6, но in

vivo патогенные свойства эти клетки приобретают под

воздействием ИЛ23 [43] и костимулирующих молекул

CD80, CD86, CD134 (ОХ-40), индуцируемого Т-клеточ-

ного костимулятора [44]. Помимо ИЛ23, в развитии

и пролиферации Th17-клеток принимают участие и дру-

гие цитокины. Так, ИЛ13, ИЛ25, ИЛ27 тормозят разви-

тие Th17-клеток, а их дефицит усиливает воспалитель-

ную реакцию с повышением числа Th17-клеток в очаге

воспаления [41, 45]. 

CD4+Th17-клетки являются преобладающим ис-

точником ИЛ17, но этот цитокин также могут продуци-

ровать нейтрофилы, тучные клетки, естественные кил-

леры (NK-клетки) и супрессорные γδТ-клетки. Так,

при иммуногистохимическом исследовании биоптатов

почек больных активным АНЦА-ассоциированным ГН

с «полулуниями» [46] в клубочках и в тубулоинтерсти-

ции присутствовало большое количество экспрессирую-

щих ИЛ17 клеток, большинство из которых оказались

нейтрофилами, в то время как ИЛ17+ Т-клетки и ИЛ17+

тучные клетки наблюдались в значительно меньшем ко-

личестве. 

Дополнительно выделяют так называемые двойные

позитивные Т-лимфоциты, которые одновременно проду-

цируют ИФНγ и ИЛ17 (Th17/Th1). Основные функцио-

нальные особенности Th17 и Th17/Th1 характеризуются

низкой цитотоксичностью, крайне низкой чувствительно-

стью к супрессорному действию FoxP3+Т-регуляторных

лимфоцитов, а также хелперной функцией в отношении B-

лимофцитов.

В исследовании, проведенном G.Н. Stummvoll и со-

авт. [47], для сравнительного уточнения патогенетическо-

го значения Th1, Th2 и Th17 при аутоиммунных заболева-

ниях соответствующие эффекторные клетки переносили
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от животных с аутоиммунным гастритом иммунодефи-

цитным бестимусным мышам линии BALB/c nu/nu,

при этом наиболее тяжелые патологические изменения

наблюдались в результате переноса Th17-клеток. Так, че-

рез 4 нед после введения Th17 аутоиммунный гастрит был

обнаружен у 80% реципиентов, в то время как после вве-

дения Th1 и Th2 – у 20 и 60% животных соответственно.

При одновременном переносе регуляторных Т-клеток

(Tрег), продуцирующих ИЛ10, TФРβ и подавляющих им-

мунный ответ, резко уменьшалась тяжесть аутоиммунно-

го воспаления, вызванного переносом Th1- и Th2-, но не

Th17-клеток.

ИЛ17 (ИЛ17А и ИЛ17F) обладают выраженным

провоспалительным эффектом, направленным на раз-

личные клетки-мишени, включая фибробласты, эпители-

альные клетки, эндотелиальные клетки, моноциты/мак-

рофаги, кератиноциты, хондроциты, остеобласты [48].

У животных в экспериментальной модели ГН [28]

и аМПО-ассоциированного ГН [29] дефицит ИЛ17А ос-

лаблял течение заболевания. 

Разнообразные эффекты ИЛ17 включают аккумуля-

цию нейтрофилов и моноцитов, синтез макрофагами ИЛ1

и ФНОα, усиление протеолиза, усиление экспрессии внут-

риклеточных адгезивных молекул (ICAM-I), индукцию

высвобождения ИЛ6, ГМ-КСФ, хемокинов, факторов ро-

ста, металлопротеиназ, лиганда рецептора активатора

ядерного фактора каппа В (RANKL), что в совокупности

способствует усилению воспаления. В присутствии ИЛ17

фибробласты могут поддерживать пролиферацию CD34+

гемопоэтических предшественников и индуцировать их

созревание в нейтрофилы. 

ИЛ17 является мощным стимулятором гранулопоэза

и повышает хемотаксис нейтрофилов при участии ИЛ8

[49]. Свойство ИЛ17 стимулировать гранулопоэз и повы-

шать барьерные функции слизистой оболочки превращает

его в важного участника защитных реакций против ряда

инфекций, включая Klebsiella pneumoniae, Candida albicans,

Toxoplasma gondii [50–54]. В то время как Th17-ответ явля-

ется важным фактором защиты от бактериальной и гриб-

ковой инфекции, при вирусных и паразитарных инфекци-

ях роль Th17-клеток не столь однозначна. Установлено,

что Th17-реакции могут ингибировать апоптоз инфициро-

ванных вирусом клеток, способствуя персистированию ви-

руса [55].

Очевидно, что in vivo поддерживается баланс между

различными субпопуляциями Т-клеток, который важен

для гармоничного включения механизмов защиты. На-

рушение этого баланса приводит к изменению соотно-

шения активации отдельных клонов Т-лимфоцитов

и может способствовать развитию аутоиммунной пато-

логии.

Интерлейкин 23 и Т-хелперы 17-го типа при АНЦА-
СВ и других заболеваниях активно изучают в последние

годы. У больных АНЦА-СВ выявлено значительное по-

вышение числа циркулирующих ИЛ17A Т-клеток по

сравнению с донорами, при отсутствии различий в коли-

честве ИФНγ или ИЛ4-продуцирующих CD4+Т-клеток

[56]. В другом исследовании при активном АНЦА-СВ от-

мечено повышение числа аутоантиген-специфичных

Th17-клеток, включая двойные позитивные

ИЛ17A/ИФНγ, ИЛ17A/ИЛ4-клетки [57]. Интересно, что

в ответ на стимуляцию ПР3 клеток периферической кро-

ви больных с ремиссией АНЦА-СВ было отмечено увели-

чение числа Th17 (ИЛ17+) клеток [58]. Сообщалось о по-

вышении уровня сывороточного ИЛ17 у больных АНЦА-

СВ по сравнению со здоровыми донорами [59]. У пациен-

тов с дебютом АНЦА-ассоциированного ГН с полулуния-

ми, не получавших иммуносупрессанты, уровень сыворо-

точного креатинина коррелировал с числом экспрессиру-

ющих ИЛ17 клеток (нейтрофилов и Т-клеток) в тубуло-

интерстиции почки [46]. 

Участие Th17 продемонстрировано при таких заболе-

ваниях, как ревматоидный артрит (РА), СКВ, гигантокле-

точный артериит (ГКА) [60–63], при этом повышение цир-

кулирующих Th17-клеток ассоциировалось с клинической

активностью. 

Исследование содержания цитокинов в сыворотке

крови способно охарактеризовать репертуар T-клеточных

реакций, но, несомненно, требует взвешенной интерпре-

тации. Так, при РА в синовиальных фибробластах была вы-

явлена выраженная экспрессия изолированной субъеди-

ницы p19, но не обнаружен гетеродимер ИЛ23, одновре-

менно в сыворотке крови и синовиальной жидкости ИЛ23

присутствовал в очень низкой концентрации [64]. Кроме

того, нельзя не учитывать динамичность T-клеточных ре-

акций, в результате чего на разных стадиях заболевания

могут доминировать различные типы иммунного ответа.

M. Chabaud и соавт. [65] описали в фазе раннего РА нали-

чие особого транзиторного смешанного Th2/Th17 цитоки-

нового профиля, характеризовавшегося присутствием

в синовиальной жидкости ИЛ2, ИЛ4, ИЛ13, ИЛ17 и ИЛ5,

что не наблюдалось на более поздних стадиях болезни, со-

провождавшихся преимущественно Th1-опосредованным

воспалительным ответом. В нашем исследовании гипер-

продукция ИЛ23 преимущественно присутствовала в де-

бюте АНЦА-СВ.

Повышение в сыворотке крови концентрации

ИЛ23 в сравнении со здоровыми донорами может наблю-

даться при широком спектре заболеваний: РА, АС, болез-

ни Крона, особенно в сочетании со спондилоартропати-

ей, болезни Бехчета, артериите Такаясу (АТ), ГКА, СКВ,

тиреоидите Хашимото, болезни Альцгеймера, витилиго,

атопическом дерматите, хроническом гепатите В, гепа-

тите С, остром панкреатите [66–84], однако опублико-

ванные данные порой противоречивы. Так, при АС в двух

независимых исследованиях X. Wang и соавт. [67]

и W. Chen и соавт. [69] была продемонстрирована корре-

ляция концентрации ИЛ23 в сыворотке крови с клиниче-

ской активностью, в то время как Y. Mei и соавт. [68] не

обнаружили связи уровня сывороточного ИЛ23 с клини-

ко-лабораторной активностью спондилоартрита. Обсле-

довав больных АТ, D. Saadoun и соавт. [71] выявили су-

щественное повышение продукции цитокинов Th17-

профиля (ИЛ23, ИЛ17), что коррелировало с клиниче-

ской активностью. Вместе с тем другие исследователи

[83] не обнаружили при АТ повышения концентрации

сывороточного ИЛ23. 

По данным L. Xia и соавт. [73], уровни ИЛ23 были

значительно повышены в сыворотке крови и моче больных

СКВ по сравнению со здоровыми донорами, но только

концентрация ИЛ23 в моче коррелировала с индексом ак-

тивности SLEDAI и суточной протеинурией. В исследова-

нии J. Du и соавт. [85] у больных СКВ экспрессия ИЛ23

мРНК крови была значительно повышена по сравнению

со здоровыми донорами, при этом различия между актив-

ной и неактивной стадиями заболевания отсутствовали,
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но при люпус-нефрите наблюдалось достоверное повыше-

ние уровня ИЛ23 мРНК по сравнению с пациентами без

поражения почек (р<0,05). В нашем исследовании во всех

случаях с высокой концентрацией ИЛ23 у больных АНЦА-

СВ также присутствовал ГН.

В упомянутом ранее исследовании E. Nogueira и со-

авт. [18], выявившем корреляцию концентрации сыворо-

точного ИЛ23 и BVAS, во время ремиссии АНЦА-СВ в не-

которых случаях отмечалось повышение количества ауто-

антиген-специфичных ИЛ17-продуцирующих Т-клеток

(но не ФНО-продуцирующих). Кроме того, при динами-

ческом наблюдении за 5 больными в стадии ремиссии

у двух наблюдалось повышение содержания ИЛ17А,

и только в этих двух случаях впоследствии развился реци-

див АНЦА-СВ. 

В настоящее время клиническое значение определе-

ния цитокинов ИЛ23 и Th17 не уточнено. Интересно, что

в одном из исследований у больных хроническим гепати-

том В высокий уровень ИЛ23 до назначения пегилирован-

ного ИФНα2b был независимым предиктором эффектив-

ности лечения [80].

Сведения о влиянии лечения ГК и цитостатиками

на содержание Th17 и ИЛ23 противоречивы. Так, при АТ

назначение ГК не подавляло продукцию ИЛ23 и ИЛ17,

в отличие от цитокинов Th1-профиля (ИЛ2, ФНОα)

[71]. Вместе с тем у больных ГКА продукция ИЛ23,

ИЛ17 и ИЛ6, напротив, была чувствительна даже к низ-

ким дозам ГК [72]. По данным В. Wilde и соавт. [70],

при активном ГПА число циркулирующих ИЛ17A+ Т-

клеток было повышено по сравнению со здоровыми до-

норами, но не отмечено существенного влияния индук-

ционной терапии (или ее отсутствия) на их количество

[86]. В нашем наблюдении назначение монотерапии ГК,

и тем более индукционной терапии ЦФ и РТМ, стойко

снижало содержание ИЛ23 в сыворотке крови больных

АНЦА-СВ. 

Таким образом, представленные собственные резуль-

таты и обзор литературы свидетельствуют о перспективно-

сти дальнейшего изучения роли ИЛ23 и функционально

близких ему цитокинов в патогенезе АНЦА-СВ и других

аутоиммунных заболеваний.
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