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СОДЕРЖАНИЕ ИНТЕРЛЕЙКИНА-8 И МАТРИКСНОЙ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ-9 В КРОВИ БОЛЬНЫХ С ОБОСТРЕНИЕМ ХРОНИЧЕСКОГО ГНОЙНОГО И ПОЛИПОЗНОГО РИНОСИНУИТА
О.А. Наконечная, А.И. Онищенко
Харьковский национальный медицинский университет, г. Харьков, Украина.

Введение. По данным ВОЗ до 14% населения планеты страдает острыми и хроническими заболеваниями околоносовых синусов. Хронический риносинуит (ХРС) является одним из наиболее распространенных хронических заболеваний во всем мире, с уровнем распространенности от 5% до 15% от общей численности населения в Европе, США [1]. В последнее время заболеваемость рецидивирующими и хроническимие формами синуитов среди населения увеличивается, что значительно снижает качество жизни, а именно социальную активность человека [2]. С каждым годом заболеваемость воспалительными заболеваниями пазух носа увеличивается на 1,5-2%. Этому способствует снижение резистентности организма, социально-бытовые условия, неблагоприятная экологическая обстановка, нерациональное питание, аллергизация организма, антибиотикорезистентность микрофлоры полости носа и околоносовых пазух, синдром хронической усталости, несвоевременное обращение за профессиональной медицинской помощью, самолечение больных с неконтролируемым приемом лекарственных препаратов, что приводит к развитию оксидативного стресса, переходом острой формы в хроническую.
Широкое распространение хронических экссудативных и продуктивных синуитов в оториноларингологической практике, трудности в диагностике, лечении и профилактике способствовало изучению основных патогенетических механизмов реализации иммунного ответа, разработке схем терапии. Однако, несмотря на это, большая часть острых синуитов переходит в хроническую гнойную или продуктивную формы, при которых лечение консервативными или малоинвазивными методами чаще позволяет достичь не полного выздоровления, а только ремиссии, что обуславливает длительное снижение работоспособности и качества жизни пациентов [2].

Целью исследования явилось изучение содержания в сыворотке крови больных с хроническим гнойным и полипозным синуитом провоспалительного цитокина интерлейкина-8 (ИЛ-8) и матриксной металлопротеиназы-9 (ММР-9), а также потенциальную взаимосвязь данных параметров.

Материалы и методы исследования. Проведено обследование 40 больных с экссудативной и продуктивной формами хронического риносинуита, в возрасте от 25 до 57 лет, мужчины составляли 2/3 всех обследованных, которые находились на стационарном лечении в отоларингологическом отделении КЗОЗ «ЦЭМП и МК» г. Харькова. Группу контроля (20 человек) составляли условно здоровые люди с искривленной носовой перегородкой. Критериями исключения стали аутоиммунные, эндокринные и онкологические заболевания. Диагноз устанавливался с помощью клинических и инструментальных методов диагностики согласно Протоколу №181 о предоставлении медицинской помощи больным с хроническим синуситом, утвержденного приказом МЗ Украины от 24.03.2009г. Гнойный процесс у обследованных пациентов подтверждался пункцией верхнечелюстных пазух. Общие симптомы ХРС включают в себя выделения из носа, заложенность носа, снижение обоняния, боль в лицевой области или ощущение давления, головную боль и усталость. В соответствии с рекомендациями по клинической практике ААО-HNS 2007, ХРС определяется как воспаление синоназального тракта продолжительностью не менее двенадцати недель подряд. Основные симптомы ХРС: носовая обструкция (присутствующая в 81-95% случаев), боль в области лица, давление, чувство наполненности (70-85%), слизисто-гнойные выделения (51-83%) и гипосмия (61-69%). Диагноз ХРС требует наличия по крайней мере двух из этих симптомов, в дополнение с визуальным подтверждением одним или несколькими из следующих способов [3]:

· гнойными или обесцвеченными выделениями при эндоскопическом осмотре;
· отек в области среднего или решетчатого носового хода при эндоскопии;
· наличие полипов в полости носа или среднего носового хода при эндоскопии;
· компьютерная томография что подтверждает воспаление околоносовых пазух;
Для проведения исследования у больных натощак была взята венозная кровь, из которой в дальнейшем была получена сыворотка путем центрифугирования в течении 15 мин. при 3000 об/мин. Содержание ИЛ-8 в сыворотке крови здоровых людей и больных с хроническим гнойным и полипозным риносинуитом определяли методом иммуноферментного анализа с использованием иммуноферментных тест-систем производства ЗАО «Вектор Бест» (Кольцово, Россия), содержание ММР-9 определяли с использованием реактивов eBioscience (Вена, Австрия). Для определения концентрации ИЛ-8 и ММР-9 использовали иммуноферментный анализатор StatFax 303+. Статистическую обработку проводили с помощью программы GraphPad Prism 5, корреляционную связь определяли с помощью коэффициента Спирмена.
 Результаты и обсуждение
Хронический риносинуит подразделяют на экссудативную (катаральная, серозная, гнойная), продуктивную (пристеночно-гиперпластическая, полипозная), и альтеративную формы (протокол МОЗ №181 от 24.03.2009). В текущем практическом руководстве стран Европы, Соединенных Штатов Америки и Китая, ХРС подразделяется на два типа в зависимости от наличия или отсутствия носовых полипов: ХРС с носовыми полипами и ХРС без носовых полипов [1]. 
В развитии и течении хронического риносинуита важную роль играют цитокины (ИЛ-1β, ФНОα, ИЛ-8), поскольку они участвуют в адаптивном иммунном ответе на экзогенные факторы (патогенные микроорганизмы, аллергические реакции, неблагоприятные факторы окружающей среды), воздействуют на вовлеченные в патологический процесс ткани за счет привлечения конкретных типов клеток, что и приводит к изменению в архитектуре ткани. Синтез цитокинов является частью клеточного ответа, который реализуется путем распознавания структурных компонентов патогенов, так называемых патоген – ассоциированных молекулярных паттернов, к которым относятся структурные компоненты внешней мембраны грам – отрицательных бактерий, мембранные компоненты грам – положительных бактерий, пептидогликаны, вирусные РНК, бактериальные ДНК [4]. Повышение содержания большинства цитокинов в тканях сопровождает инфекционный процесс или повреждение тканей, но при этом вне очага поражения большинство цитокинов не синтезируется, поэтому в крови их концентрация увеличивается менее выражено.
Известно, что цитокины обеспечивают взаимосвязь клеток иммунной, эндокринной и нервной систем. ИЛ-8 – нейтрофильный, хемотаксический фактор, повышает хемотаксис нейтрофилов, экспрессию адгезивных молекул, увеличивает проницаемость сосудов, является показателем иммунитета слизистых оболочек. Некоторыми авторами показано, что при ХРС повышается экспрессия гена ИЛ-8 [5]. Данный цитокин является основным хемоатрактантом для нейтрофилов в очаге воспаления при данной патологии.

При ХРС отмечается более длительный воспалительный процесс с вовлечением клеток слизистой (гиперплазия), инфильтрацией субэпителиального слоя, развитием фиброза.
Металлопротеиназа-9 – фермент, участвующий в деградации окружающего внеклеточного матрикса, участвует в физиологических процессах (эмбриональное развитие, миграции клеток, заживление ран), и в развитии патологических процессов (метастазировании, пролиферации). Известна взаимосвязь между ИЛ-8 м ММР-9. ИЛ-8 способствует продукции ММР-9 и экспрессии ее м-РНК.

Однако особенности цитокинового спектра, а именно содержание ИЛ-8, и матриксной металлопротеиназы-9 в сыворотке крови и взаимосвязь этих показателей изучены недостаточно. 


Исследование содержание интерлейкина-8 и матриксной металопротеиназы-9 в сыворотке крови здоровых людей и у больных с хроническим гнойным и полипозным риносинуитом отражены в таблице.

Таблица.
Содержание интерлейкина-8 и металлопротеиназы-9 в сыворотке крови здоровых людей и больных с хроническим гнойным и полипозным риносинуитом (M±m, n=60)
	Показатель
	Гнойный ХРС
(n=20)
	Полипозный ХРС
(n=20)
	Контрольная группа
(n=20)

	ИЛ-8, пг/мл
	35,3±6,7*
	3,68±0,40*
	9,77±1,32

	ММР-9 пг/мл
	7,72±0,4**
	4,81±0,19**
	3,28±0,47


Примечание: **p(0.01; *р(0,05, в сравнении с контролем
В результате исследования обнаружено, что содержание ИЛ-8 в сыворотке крови больных с гнойным ХРС в период обострения повышается в 3,6 раза по сравнению с контрольной группой. У больных с полипозным ХРС наблюдалось снижение данного показателя в 2,65 раза. Содержание ММР-9 в крови как у больных с гнойным, так и с полипозным ХРС выше чем в контрольной группе. Так, концентрация ММР-9 у больных с гнойным ХРС увеличивалась на 135%; а у больных с полипозным ХРС – на 46,6%.
В сыворотке крови больных гнойным ХРС достоверно увеличивалось содержание ММР-9 по сравнению с контролем, что, вероятнее всего, указывает на активацию репарации в ответ на воспалительный процесс.

Известно, что при различных воспалительных и невоспалительных процессах ИЛ-8 стимулирует активацию ММР-9. Мы предположили, что подобная закономерность характерна и для хронического синуита. Для оценки степени влияния ИЛ-8 на активность ММР-9 нами был проведен корреляционный анализ, в ходе которого было обнаружено наличие сильной положительной корреляционной связи между ММР-9 и ИЛ-8 в сыворотке крови (r=+0.71 для гнойной формы ХРС и r=+0.76 - для полипозного ХРС).
Возможным механизмом ИЛ-8-зависимой активации ММР-9 является деградация белка TIMP-1, который является ингибитором матриксной металопротеиназы-9. Таким образом, деградация TIMP-1 приводит к активации ММР-9.

Выводы: 
1. У больных с гнойным ХРС повышается, а у больных с полипозным ХРС – снижается содержание провоспалительного ИЛ-8 в сыворотке крови.
2. Повышение содержания матриксной металлопротеиназы-9 в сыворотке крови больных с хроническим гнойным и полипозным риносинуитом может приводить к протеолизу внеклеточного матрикса, миграции нейтрофилов, ремоделированию тканей, а также стимуляции пролиферативных процессов в случае полипозного ХРС.
3. Выявлена положительная корреляционная связь между двумя исследуемыми биохимическими показателями, а именно ИЛ-8 и ММР-9.

4. ИЛ-8 и ММР-9 могут служить дополнительными критериями прогнозирования заболевания, развития гнойного или полипозного процесса.
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