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Резюме. Досліджені особливості метаболізму фактору некрозу пухлин-α (ФНП-α) у дітей, що страждають на атопічний дерматит. Відмічено вірогідне підвищення рівня ФНП-α як у періоді загострення (290,76± 81,87пкг/мл), так і у періоді ремісії (234,26 ±64,86 пкг/мл) атопічного дерматиту у порівнянні з контрольною групою (59,99±28,3пкг/мл). При аналізі кореляційних зв‘язків рівня ФНП-α з показниками імунного статуту І та ІІ рівнів встановлені негативні кореляційні зв‘язки з рівнями IgA (R=-0,34), ЦІК (R =-0,26), CD14 (R=-0,17); позитивні – з CD20 (R=0,22), CD8 (R=0,19), фагоцитозом (R=0,17).
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Вступ
Стандартна терапія важких форм атопічного дерматиту (АД) асоціюється з варіабельною ефективністю й значними побічними ефектами. Актуальним є пошук нових методів лікування, серед яких є антицитокінова терапія. Цей напрямок отримав назву «цільового» (таргетного) терапевтичного підходу. При АД ефективним може бути терапія інгібітором фактору некрозу пухлин –α (ФНПα). ФНПα належить до основних прозапальних цитокінів. Джерелом його продукції є активовані моноцити/макрофаги, у меншій мірі, - ендотеліальні, мезангіальні клітини. ФНПα характеризується плейотропним біологічним ефектом - підсилює проліферацію Т и В-клітин, цитотоксичних лімфоцитів, фагоцитоз, індуцирує синтез ІЛ-1, ІЛ-6, ІФН-γ, ІЛ-2, хемоаттрактантів, адгезивних молекул (ICAM-1, VCAM-1 і ін.), гострофазних білків, активує фібробласти, синтез колагена й коагуляцію [1]. Цей цитокін у високій концентрації виявлений у шкірі й сироватці хворих на АД, тому його нейтралізація, можливо, може бути ефективною для гальмування імунопатологічного процесу при АД. В літературі є поодинокі повідомлення про застосування інгібітора ФНПα при імунокомплексних хворобах. Так, він виявився ефективним при лікуванні псоріазу [2]. В Німеччині (Jacobi A., Schuler G., Hertl M., 2004) проведено відкрите проспективне пілотне дослідження ефективності «Інфліксімаба» (моноклональних антитіл до ФНПα) при тяжких формах АД протягом 58 тижнів (42 тижні лікування з наступним спостереженням). «Інфліксімаб» призначався дев'яти хворим. У двох пацієнтів відмічено позитивний результат [5]. Головні труднощі при проведенні антицитокінової терапії - відбір пацієнтів, що максимально підходять до цього методу лікування. Ми повинні чітко усвідомлювати значення та місце ФНПα в патогенезі АД, тому метою дослідження явилось визначення особливостей метаболізму ФНПα у дітей, що страждають на АД при різних фазах хвороби. 
Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконано у рамках наукової роботи по вивченню особливостей атопічного дерматиту у дітей на сучасному етапі, що проводиться кафедрою пропедевтики педіатрії №2 ХДМУ з дотриманням прав пацієнтів і морально-етичних норм, які застосовуються в міжнародній практиці. Під спостереженням знаходилось 67 дітей віком 3-16 років, що страждають на атопічний дерматит і перебували на лікуванні у Харківському дитячому алегроцентрі. Діагноз встановлено на підставі діагностичних критеріїв Hanifin, Rajka (1980) [4]. Тяжкість загострення визначалась згідно шкали SСORAD (Scoring of Atopiс Dermatitis) [3]. Окрім рутинного клініко-параклінічного дослідження усім дітям визначали імунний статус I та II рівнів стандартними методиками. 
ФНПα визначено у 10 пацієнтів у періоді ремісії та загострення, 39 – тільки у періоді загострення, 18 – тільки у періоді ремісії. Контрольну групу склали 7 здорових дітей без ознак атопії. ФНПα визначався методом твердофазного імунофермантного аналізу з застосуванням пероксидази хрону у якості індикаторного ферменту. Застосовувався набор реагентів «ProCon TNFα» (код К050) виробництва ООО «Протеїновий контур» (м. Санкт-Петербург). Принцип аналізу: один тип моноклональних антитіл іммобілізується на внутрішніх поверхнях осередків планшетів для мікротитрування. Другий тип моноклональних антитіл до незалежного епітопу молекули ФНПα знаходиться у наборі у вигляді кон‘югату з біотином. Індикаторним компонентом є кон‘югат пероксидази хрону з стрепатовідіном, що має велике споріднення до біотину. Після інкубації та промивки в осередки вносять кон‘югат пероксидази хрону з стрепатовідіном, знову інкубують, промивають, вносять субстрат та вимірюють активність зв’язаної  пероксидази з застосуванням автоматичного фотометра для мікро планшетів. 
Математична обробка результатів проводилася методами варіаційної статистики з використанням програми Microsoft Excel 7.0.
Результати та їх обговорення

В таблиці 1 представлені рівні сироваткового ФНПα у хворих на атопічний дерматит легкого, середнього, тяжкого ступеню у періодах загострення та ремісії у порівнянні з контрольною групою. 
Таблиця 1
Рівні сироваткового ФНПα (пкг/мл) у дітей, хворих на атопічний дерматит
	
	Хворі на атопічний дерматит
	Контрольна група

	
	період загострення
	період

ремісії
	

	
	Тяжкість
	Сумарно
	
	

	
	легка
	середня
	тяжка
	
	
	

	n
	12
	29
	8
	49
	28
	7

	Середнє значення
	317,94
	303,51
	203,77
	290,76
	234,26
	59,99

	Стандартне відхилення
	310,39
	301,22
	247,81
	292,41
	175,08

	38,2

	Середнє відхилення
	247,27
	252,57
	162,61
	241,88
	153,75
	25,81

	Довірчий інтервал
	175,62
	109,62
	171,71
	81,87
	64,86
	28,3

	Вірогідність
Різниці*
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	
	

	Вірогідність

різниці **
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	


* - у порівнянні з групою «ремісія»;
** - у порівнянні з контрольною групою.
Статистичний аналіз даних показав, що рівні сироваткового ФНПα при загостренні та у періоді ремісії атопічного дерматиту вірогідно не відрізняються між собою, але вірогідно вище (P<0,001), ніж у дітей без ознак атопії. Таким чином, даний цитокін характеризує не стільки гостроту чи стадію атопічного дерматиту, скільки особливості метаболізму імунокомпетентних клітин при цьому захворюванні. 
Проаналізовано кореляційний зв‘язок рівня ФНПα з показниками імунного статусу І та ІІ рівнів (таблиця 2) .
Таблиця 2
Кореляційний зв‘язок рівня ФНП-α з показниками імунного статуту І та ІІ рівнів

	Показники
	Середнє значення
	Стандартне відхилення
	Довірчий інтервал
	Коефіцієнт кореляції з ФНП-α

	                    Статистичні

Імунного статусу
	
	
	
	

	CD3 (%)
	69,61
	7,57
	2,13
	0,05

	CD4 (%)
	42,73
	5,77
	1,62
	-0,02

	CD8 (%)
	27,02
	5,45
	1,51
	0,19

	CD14 (%)
	6,88
	3,27
	0,99
	-0,17

	CD16 (%)
	16,49
	4,45
	1,23
	-0,04

	CD20 (%)
	15,59
	2,96
	0,83
	0,22

	IgA (г/л)
	0,92
	0,45
	0,11
	-0,34

	IgM (г/л)
	0,82
	0,25
	0,07
	-0,05

	IgG (г/л)
	9,75
	1,13
	0,31
	-0,10

	IgE (МО/мл)
	252,9
	291,0
	81,48
	-0,18

	Фагоцитоз (%)
	62,73
	6,22
	1,74
	0,17

	ЛКБ (од)
	1,31
	0,15
	0,04
	0,02

	НСТ спонтанний (%)
	30,68
	12,22
	3,42
	-0,10

	НСТ стимульований (%)
	48,15
	14,33
	4,09
	0,02

	ИАН спонтанний (од)
	0,50
	0,23
	0,07
	0,06

	ИАН стимульований (од)
	0,89
	0,35
	0,12
	-0,03

	Комплімент (СН 50)
	71,02
	16,57
	4,96
	-0,06

	ЦІК (од)
	12,12
	7,86
	2,31
	-0,26


Сильної кореляційної залежності не встановлено з жодним показником, але найбільш істотними є негативний кореляційний зв‘язок ФНПα з рівнями IgA (R=-0,34), ЦІК (R =-0,26), CD14(R=-0,17); позитивний – з CD20 (R=0,22), CD8 (R=0,19), фагоцитозом (R=0,17).

Висновки
Відмічено вірогідне підвищення рівня ФНПα у дітей, що страждають на атопічний дерматит як у періоді загострення (290,76± 81,87пкг/мл), так і у періоді ремісії (234,26 ±64,86 пкг/мл) у порівнянні з групою контролю (59,99±28,3пкг/мл), що свідчить про провідне значення цього цитокіну у патогенезі запалення при АД. При аналізі кореляційних зв‘язків рівня ФНПα з показниками імунного статусу І та ІІ рівнів встановлені слабовиражені негативні кореляційні зв‘язки з рівнями IgA (R=-0,34), ЦІК (R =-0,26), CD14 (R=-0,17); позитивні – з CD20 (R=0,22), CD8 (R=0,19), фагоцитозом (R=0,17).
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МЕТАБОЛИЗМ ФАКТОРА некроза ОПУХОЛЕЙ –α ПРИ АТОПиЧеском ДЕРМАТИТЕ У ДЕТЕЙ
Клименко В.А.

Резюме. Изучены особенности метаболизма фактора некроза опухолей-α (ФНО-α) у детей, страдающих атопическим дерматитом. Отмечено достоверное повышение уровня ФНО-α как в периоде обострения (290,76±81,87пкг/мл), так и в периоде ремиссии (234,26±64,86 пкг/мл) атопического дерматита в сравнении с контрольной группой (59,99±28,3пкг/мл). При анализе корреляционных связей уровня ФНО-α с показателями иммунного статуса І и ІІ уровней установлены отрицательные корреляционные связи с уровнями IgА (R=-0,34), ЦІК (R=-0,26), CD14 (R=-0,17); положительные - с CD20 (R=0,22), CD8 (R=0,19), фагоцитозом (R=0,17).
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A tumor necrosis factor- α METABOLISM in children SUFFERING FROM
AN ATOPIC DERMATITIS
V.A.Klimenko

Summary. Features of a  tumor necrosis factor-α (TNF-α) metabolism were investigated in children suffering  from an  atopic dermatitis. An authentic increase of  TNF-α level both in the period aggravation (290,76±81,87pg/ml), and in the period of remission (234,26±64,86 pg/ml) of an atopic dermatitis was marked in comparison with control group (59,99±28,3pg/ml). The negative correlation TNF-α level  with  levels of  IgА (R =-0,34), circulating immune complexes (R =-0,26), CD14 (R =-0,17) and  positive correlation  with CD20 (R=0,22), CD8 (R=0,19), phagocytosis (R=0,17) were established at the analysis of correlation connections of  TNF-α level  with parameters of the immune status.
Key words: children, atopic dermatitis, tumor necrosis factor-α.
