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                                                                                                                                             АННОТАЦИЯ 
       Аутоиммунный полигландулярный синдром 2 типа (АПС-2) является редким мультиорганным заболеванием, при котором 

нарушение иммунологической толерантности приводит к сочетанному поражению эндокринных и внеэндокринных органов. Целью 
работы явилось расширенное представление клинико-иммунологических особенностей АПС-2 на основании собственных данных по 
сывороточному уровню IL-2, IL-10, IL-12 и IL-23. В исследование вошли 28 пациентов с АПС-2 в возрасте 28–35 лет; у всех больных 
были выявлены хроническая надпочечниковая недостаточность, аутоиммунный тиреоидит и целиакия. Для сопоставления использовали 
контрольную группу практически здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту. По данным исходного материала, у пациентов с АПС-
2 отмечено повышение IL-2 в 2,8 раза, IL-12 — в 2,4 раза и IL-23 — в 2,5 раза по сравнению с контрольной группой, тогда как уровень 
IL-10 был снижен в 1,6 раза. Полученные данные указывают на преобладание провоспалительной цитокиновой регуляции при 
недостаточности противовоспалительного контроля, что может рассматриваться как одно из звеньев иммунопатогенеза АПС-2. 

       Ключевые слова: аутоиммунный полигландулярный синдром 2 типа, цитокины, IL-2, IL-10, IL-12, IL-23, аутоиммунитет, 
целиакия, иммунное воспаление. 

   
Negmatova G.Sh. 

Head of the Department of Endocrinology of Samarkand State  
Medical University PhD, dots. 

Aripova T.U. 
 Institute of Immunology and Human Genomics, Academy of Sciences of the  

Republic of Uzbekistan,  
Khalimova Z.Y. 

Republican Scientific and Practical Medical Center of Endocrinology,  
Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan 

 
CYTOKINE PROFILE IN AUTOIMMUNE POLYGLANDULAR SYNDROME TYPE 2: CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL 

ASPECTS 
ANNOTATION 

        Autoimmune polyendocrine syndrome type 2 (APS-2) is a rare multi-organ disease in which impaired immunological tolerance leads to 
combined damage of endocrine and non-endocrine organs. The aim of the study was to provide an expanded representation of the clinical and 
immunological features of APS-2 based on our own data on serum levels of IL-2, IL-10, IL-12, and IL-23. The study included 28 patients with 
APS-2 aged 28–35 years; all patients were found to have chronic adrenal insufficiency, autoimmune thyroiditis, and celiac disease. A control group 
of practically healthy individuals comparable in sex and age was used for comparison. According to the initial data, patients with APS-2 showed 
an increase in IL-2 by 2.8 times, IL-12 by 2.4 times, and IL-23 by 2.5 times compared to the control group, whereas the level of IL-10 was decreased 
by 1.6 times. The obtained data indicate a predominance of pro-inflammatory cytokine regulation in the absence of anti-inflammatory control, 
which can be considered as one of the links in the immunopathogenesis of APS-2.  
            Keywords: autoimmune polyglandular syndrome type 2, cytokines, IL-2, IL-10, IL-12, IL-23, autoimmunity, celiac disease, immune 
inflammation. 
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AUTOIMMUN POLIGLANDULYAR SINDROMNING 2-TIPIDA SITOKIN PROFILI: KLINIKO-IMMUNOLOGIK 

ASPEKTLAR 
ANNOTATSIYA 

        Autoimmun poliglandulyar sindrom 2-turi (APS-2) kam uchraydigan ko‘p organli kasallik bo‘lib, unda immunologik tolerantlikning 
buzilishi endokrin va endokrin bo‘lmagan organlarning birgalikdagi shikastlanishiga olib keladi. Ishning maqsadi APS-2 ning kliniko-immunologik 
xususiyatlarini IL-2, IL-10, IL-12 va IL-23 ning o‘z ma’lumotlari asosida kengroq ifodalashdan iborat edi. Tadqiqotga 28–35 yoshdagi 28 nafar 
APS-2 bemorlar kiritildi; barcha bemorlarda surunkali buyrak usti bezi yetishmovchiligi, avtoimmun qalqonsimon bez yallig‘lanishi va tselyakiya 
aniqlangan. Taqqoslash uchun jins va yosh jihatidan mos keluvchi amalda sog‘lom shaxslar nazorat guruhi sifatida ishlatilgan. Dastlabki 
ma’lumotlarga ko‘ra, APS-2 bemorlarida IL-2 miqdori nazorat guruhiga nisbatan 2,8 marta, IL-12 — 2,4 marta, IL-23 — 2,5 marta oshgani qayd 
etilgan, IL-10 esa 1,6 marta kamaygan. Taqqoslash uchun jins va yosh bo‘yicha moslashgan deyarli sog‘lom shaxslardan tashkil topgan nazorat 
guruhi ishlatilgan. Asosiy material ma’lumotlariga ko‘ra, APS-2 bilan bemorlarda IL-2 darajasi nazorat guruhi bilan solishtirganda 2,8 barobar, IL-
12 — 2,4 barobar va IL-23 — 2,5 barobar oshganligi qayd etilgan, IL-10 darajasi esa 1,6 barobar kamaygan. Olingan ma’lumotlar 
provospalmetlanadigan sitokin regulyatsiyasining ustunligini, antiinflammator nazoratning yetishmasligini ko‘rsatadi, bu esa APS-2 
immunopatogenezining bir bog‘lanishi sifatida qaralishi mumkin.  

      Kalit so‘zlar: 2-turdagi autoimmun poliglandulyar sindrom, sitokinlar, IL-2, IL-10, IL-12, IL-23, autoimmunitet, selsiya, immun 
yallig’lanish. 

   
  Введение. Автоиммунные полигландулярные синдромы 

представляют собой группу состояний, при которых у одного 
пациента последовательно или одновременно формируются 
признаки аутоиммунного поражения двух и более эндокринных 
органов. Среди этих вариантов АПС-2 имеет наибольшее 
клиническое значение, поскольку встречается чаще других форм 
полиэндокринной аутоиммунной патологии у взрослых, 
характеризуется выраженной клинической вариабельностью и 
нередко диагностируется уже на этапе сочетанного поражения 
нескольких систем [1, 2]. 

С современных позиций АПС-2 рассматривается как 
полигенное заболевание, в формировании которого участвуют как 
HLA-ассоциированные механизмы предрасположенности, так и 
нарушения иммунной регуляции вне главного комплекса 
гистосовместимости. Для данного синдрома описана связь с HLA-
DR3, HLA-DR4, DQ2 и DQ8, а также с локусами, вовлеченными в 
регуляцию активности Т-лимфоцитов, включая CD25, CTLA-4 и 
PTPN22 [1]. Подобная генетическая основа создает условия для 
срыва периферической толерантности и поддержания хронической 
аутоиммунной реакции. 

Классическим для АПС-2 считается сочетание первичной 
надпочечниковой недостаточности с аутоиммунным заболеванием 
щитовидной железы и/или сахарным диабетом 1 типа. Вместе с тем 
клинический спектр синдрома значительно шире и может 
включать витилиго, пернициозную анемию, аутоиммунный 
гастрит, алопецию, целиакию и другие внеэндокринные 
проявления [2–5]. Включение целиакии в клинический фенотип 
АПС-2 особенно важно, поскольку она отражает общность 
иммуногенетической предрасположенности и может 
модифицировать тяжесть метаболических и нутритивных 
нарушений [8]. 

В последние годы в центре внимания находятся не только 
клинические комбинации аутоиммунных заболеваний, но и 
иммунологические механизмы, обеспечивающие их 
сосуществование. Одним из таких механизмов является изменение 
цитокиновой регуляции иммунного ответа. Для аутоиммунной 
патологии в целом важны баланс между провоспалительными и 
противовоспалительными медиаторами, состояние Th1- и Th17-
ассоциированных путей, а также способность регуляторных 
звеньев ограничивать иммунное повреждение [9–11]. 

Особый интерес при АПС-2 представляют IL-2, IL-12, IL-23 и 
IL-10. IL-2 участвует в активации Т-клеток и одновременно 
критически важен для поддержания пула Treg-клеток и 
периферической толерантности [10]. IL-12 и IL-23 относятся к 

одному семейству цитокинов и оказывают существенное влияние 
на поляризацию эффекторных Т-клеточных ответов, в том числе на 
Th1- и Th17-направленность иммунного воспаления [9]. IL-10, 
напротив, является одним из ведущих противовоспалительных 
медиаторов, ограничивающих избыточную продукцию IL-1β, IL-6, 
IL-12, IL-18 и TNF-α и способствующих восстановлению 
иммунологического равновесия [11]. 

Несмотря на растущий интерес к иммунопатогенезу АПС-2, 
клинических работ, посвященных анализу конкретных цитокинов 
у пациентов с сочетанной полиорганной аутоиммунной 
патологией, остается немного. По этой причине представляется 
обоснованным расширенное описание собственного материала с 
акцентом на клинический фенотип пациентов и особенности 
цитокинового профиля. 

   Цель исследования: изучить особенности сывороточного 
уровня IL-2, IL-10, IL-12 и IL-23 у больных аутоиммунным 
полигландулярным синдромом 2 типа и оценить их возможное 
значение в формировании хронического аутоиммунного 
воспаления. 

  Материалы и методы исследования. В основу настоящей 
расширенной редакции положены данные тезисного материала, 
посвященного оценке цитокиновой регуляции иммунного ответа у 
больных АПС-2. Обследованы 28 пациентов в возрасте от 28 до 35 
лет, в том числе 20 женщин и 8 мужчин. У всех больных были 
документированы хроническая надпочечниковая недостаточность, 
аутоиммунный тиреоидит и целиакия. 

Основными клиническими жалобами являлись общая слабость, 
недомогание, головная боль, отсутствие аппетита, тошнота, рвота, 
боли в эпигастральной области, жидкий стул, снижение массы тела 
и потемнение кожи. Подобная клиническая картина отражала 
сочетание эндокринной недостаточности, хронического 
иммунного воспаления и кишечного аутоиммунного поражения. 

Содержание IL-2, IL-10, IL-12 и IL-23 определяли в сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа. В качестве группы 
сравнения использовали практически здоровых лиц, сопоставимых 
по полу и возрасту, без клинических признаков эндокринной, 
гастроэнтерологической и системной аутоиммунной патологии. 
Поскольку в исходных тезисах численность контрольной группы и 
абсолютные концентрации цитокинов не были приведены, в 
настоящей редакции результаты представлены в виде кратности 
изменения по отношению к контролю и уровня статистической 
значимости, отраженных в исходном материале. 
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Статистическую обработку проводили с использованием 
общепринятых методов вариационной статистики. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05.

 
Таблица 1.  

Клиническая характеристика обследованных больных с АПС-2 

Показатель Значение 

Число пациентов 28 

Женщины / мужчины 20 / 8 

Возраст 28–35 лет 

Хроническая надпочечниковая недостаточность 28/28 

Аутоиммунный тиреоидит 28/28 

Целиакия 28/28 

Основные жалобы 
слабость, недомогание, головная боль, снижение 

аппетита, тошнота, рвота, боль в эпигастрии, жидкий стул, 
снижение массы тела, потемнение кожи 

Примечание: клинический фенотип соответствует сочетанию АПС-2 с внеэндокринным аутоиммунным компонентом. 
Результаты и их обсуждение. Проведенный анализ показал, 

что у пациентов с АПС-2 формируется выраженный дисбаланс 
цитокиновой регуляции, характеризующийся одновременной 
активацией провоспалительных звеньев и ослаблением 
противовоспалительного контроля. Указанная направленность 
изменений позволяет рассматривать выявленный цитокиновый 
профиль как отражение активного иммунного процесса, а не как 
изолированные лабораторные отклонения. 

Наиболее выраженные сдвиги были зарегистрированы для IL-
2, IL-12 и IL-23. Уровень IL-2 превышал контрольные значения в 
2,8 раза (p<0,001), что указывает на напряженность Т-клеточного 

иммунного ответа. Уровень IL-12 был повышен в 2,4 раза 
(p<0,001), а IL-23 – в 2,5 раза (p<0,001), что согласуется с 
воспалительной поляризацией иммунной регуляции и 
поддержанием аутоиммунной активности (табл.2).  

На фоне повышения провоспалительных цитокинов 
содержание IL-10 оказалось достоверно сниженным в 1,6 раза по 
сравнению с контролем (p<0,01). Это свидетельствует о 
недостаточности механизмов, ограничивающих персистирующее 
воспаление, и создает условия для сохранения хронического 
аутоиммунного процесса.

 
Таблица 2.  

Изменение цитокинов у больных АПС-2 по сравнению с контрольной группой 

Цитокин Кратность 
изменения p Патогенетическая интерпретация 

IL-2 ↑ в 2,8 раза <0,001 Активация Т-клеточного звена, усиление 
эффекторного иммунного ответа 

IL-12 ↑ в 2,4 раза <0,001 Поддержка провоспалительной поляризации и Th1-
ассоциированных реакций 

IL-23 ↑ в 2,5 раза <0,001 Поддержание хронического воспаления и условий для 
Th17-направленного ответа 

IL-10 ↓ в 1,6 раза <0,01 Ослабление противовоспалительной регуляции и 
иммунного торможения 

Примечание. Показатели представлены в виде кратности изменения относительно контрольной группы в соответствии с исходным 
тезисным материалом. 

Обсуждение 
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Полученные результаты позволяют говорить о том, что при 
АПС-2 формируется устойчивый сдвиг иммунной регуляции в 
сторону провоспалительной активации. Для данной формы 
полиэндокринной аутоиммунной патологии это представляется 
закономерным, поскольку заболевание развивается на фоне 
дефекта иммунологической толерантности и сопровождается 
персистирующей лимфоцитарной инфильтрацией органов-
мишеней [1–4]. В отличие от моногландулярных вариантов 
аутоиммунной эндокринопатии, при АПС-2 иммунное воспаление 
имеет более сложную клиническую и патогенетическую 
архитектуру, вовлекая несколько эндокринных и внеэндокринных 
органов [2, 6]. 

Повышение IL-2 в 2,8 раза по сравнению с контролем отражает 
высокую активность Т-клеточного звена иммунитета. Этот 
цитокин занимает двойственное место в иммунной регуляции: с 
одной стороны, он участвует в пролиферации и активации 
эффекторных Т-лимфоцитов, с другой — необходим для 
поддержания пула регуляторных Т-клеток и сохранения 
периферической толерантности [10]. При аутоиммунной 
патологии повышение IL-2 может указывать на напряженную 
иммунную активацию, а функциональная несостоятельность 
регуляторных механизмов при этом не обязательно 
компенсируется ростом его концентрации. Следовательно, 
зарегистрированный нами сдвиг следует трактовать не как 
защитный феномен, а как признак активного Т-клеточного 
вовлечения в аутоиммунный процесс. 

Выраженное увеличение IL-12 представляет особый интерес, 
поскольку этот цитокин является одним из центральных 
медиаторов провоспалительной поляризации иммунного ответа. 
IL-12 способствует формированию Th1-ассоциированных реакций 
и повышению продукции IFN-γ, тем самым поддерживая клеточно-
опосредованное воспаление [9]. Для АПС-2 это имеет 
патогенетическое значение, так как повреждение эндокринных 
тканей при данном синдроме во многом связано с хронической Т-
клеточной аутоагрессией. Поэтому повышение IL-12 в 2,4 раза 
можно расценивать как отражение иммунной среды, 
благоприятной для длительного сохранения 
органоспецифического аутоиммунного процесса. 

Не менее значимым является повышение IL-23. В последние 
годы IL-23 рассматривается как один из ключевых цитокинов, 
поддерживающих хроническое аутоиммунное воспаление за счет 
стабилизации Th17-ответа и усиления продукции вторичных 
провоспалительных медиаторов [9]. В исследовании A.U. Kraus и 
соавт. у пациентов с APS-2-ассоциированными состояниями 
выявлен про воспалительный моноцитарный профиль, 
включавший изменения IL-23A и IL-10, что в целом совпадает с 
направленностью наших данных [7]. Следовательно, увеличение 
IL-23 в 2,5 раза можно трактовать как показатель не только 
текущей иммунной активации, но и тенденции к хронизации 
аутоиммунного воспаления. 

Снижение IL-10 в 1,6 раза имеет не менее важное значение, чем 
рост провоспалительных цитокинов. IL-10 играет ведущую роль в 
ограничении активности макрофагов, дендритных клеток и Т-
лимфоцитов, снижая выработку IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18 и TNF-α и 
тем самым предотвращая избыточное тканевое повреждение [11]. 
В условиях АПС-2 уменьшение IL-10 свидетельствует о 
недостаточности противовоспалительного торможения. Иначе 

говоря, у таких больных имеет место не только усиление 
иммунного ответа, но и ослабление механизмов, способных его 
ограничить. 

Особого внимания заслуживает сочетание АПС-2 с целиакией 
у всех обследованных больных. С современных позиций целиакия 
рассматривается не как случайная сопутствующая патология, а как 
часть общего поля аутоиммунной предрасположенности, тесно 
связанной с эндокринной аутоиммунностью [8]. Наличие 
энтеропатии может усиливать клиническую выраженность 
заболевания за счет нутритивных нарушений, хронического 
воспаления слизистой и системной иммунной активации. Это 
делает выявленный цитокиновый профиль более клинически 
значимым, поскольку он отражает суммарную нагрузку 
полиорганной аутоиммунной патологии. 

В совокупности полученные данные позволяют предположить, 
что у больных АПС-2 формируется иммунологическая 
конфигурация, в которой преобладают механизмы поддержания 
воспаления при относительной недостаточности регуляторного 
звена. Подобное сочетание может способствовать не только 
прогрессированию уже имеющихся эндокринных нарушений, но и 
появлению новых аутоиммунных компонентов в структуре 
синдрома [2, 6]. Практическая значимость такого наблюдения 
состоит в том, что оценка цитокинов может рассматриваться как 
дополнительный инструмент стратификации иммунной 
активности и, возможно, мониторинга течения заболевания. 

Вместе с тем настоящее исследование имеет ряд ограничений. 
В исходном тезисном материале отсутствовали абсолютные 
значения концентраций цитокинов, численность контрольной 
группы и расширенные данные по клинико-лабораторным 
корреляциям. По этой причине представленные результаты 
следует рассматривать как научно обоснованную расширенную 
редакцию первичных данных, требующую дальнейшего уточнения 
при подготовке окончательной журнальной версии рукописи. 

Заключение 
1. У больных аутоиммунным полигландулярным синдромом 2 

типа выявлен выраженный цитокиновый дисбаланс, 
характеризующийся повышением IL-2, IL-12 и IL-23 на фоне 
снижения IL-10. 

2. Полученные изменения отражают преобладание 
провоспалительных механизмов иммунной регуляции и 
недостаточность противовоспалительного контроля, что может 
рассматриваться как одно из звеньев иммунопатогенеза АПС-2. 

3. Сочетание эндокринных аутоиммунных нарушений с 
целиакией, вероятно, усиливает системный характер иммунного 
воспаления и требует более внимательного клинико-
иммунологического наблюдения. 

4. Для окончательной журнальной версии целесообразно 
дополнить рукопись численностью контрольной группы, 
абсолютными значениями цитокинов, сведениями об этическом 
одобрении и расширенным статистическим анализом. 

Практическая значимость 
Определение IL-2, IL-10, IL-12 и IL-23 у больных АПС-2 может 

быть использовано как дополнительный лабораторный подход для 
оценки направленности иммунного ответа, уточнения активности 
аутоиммунного процесса и отбора пациентов, нуждающихся в 
более тщательном междисциплинарном наблюдении.
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