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C целью уточнения роли основных цитокинов в развитии локального и системного воспаления при реактив- 
ном артрите (РеА) проведен сравнительный анализ содержания TNFб, IL-1в, IFNг, IL-8, IL-4 и IL-10 в сыворотке 
крови и синовиальной жидкости иммуноферментным методом у 120 пациентов с РеА и 69 здоровых лиц. Выявле- 
но достоверное преобладание (p<0,05) сывороточных концентраций TNFб, IL-1в, IFNг, IL-8 и IL-4 у здоровых лиц 
по сравнению с пациентами с РеА. Обнаружены статистически незначимые (p>0,05) различия между сыворо- 
точными концентрациями IL-10 у пациентов с РеА и здоровых лиц. При РеА установлено статистически высоко- 
значимое (p<0,001) превышение содержания в синовиальной жидкости по сравнению с сывороточными концен- 
трациями IL-1в, IL-4 и IL-10, что подтверждает более значимую роль указанных цитокинов в развитии локально- 
го, чем системного воспалительного процесса при данном заболевании. 
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Дисбаланс Th1/Th2 цитокиновой продукции при ре- 
активном артрите (РеА) является объектом многочис- 
ленных научных исследований, результаты которых дос- 
таточно противоречивы. Большинство авторов  убеди- 
тельно доказывают преобладание при данной патологии 
Th1 цитокинов (TNFб, IFNг и др.) [4,5,10,12]. Однако выс- 
казывается мнение и о том, что имеет место относитель- 
ная антивоспалительная поляризация цитокинового спек- 
тра с преобладанием, в первую очередь, IL-4, IL-5 и IL-10. 
При этом исследователи утверждают, что уровень Th1 
(IFNг и IL-1в) цитокинов у пациентов с РеА равен или 
ниже, чем у здоровых лиц [5,12,13,14]. 

При РеА наблюдается ослабление антибактериально- 
го Th1 цитокинового ответа (продукция ИФН-г, IL-2 и IL- 
12), необходимого для элиминации триггерных агентов. 
С другой стороны доминирующий Th1 ответ (продук- 
ция IL-4 и IL-10) содействует персистированию бактерий 
в суставах [14]. Патогенез данного Th1/Th2 дисбаланса 
при РеА является недостаточно изученным, однако наи- 
более вероятно, что его причиной являются некоторые 
генетические факторы, например полиморфизм генов 
цитокинов [11]. 

Существуют значительные сложности в оценке цито- 
кинового статуса при различных заболеваниях [8]. Флюк- 
туации уровней цитокинов в сыворотке крови могут быть 
связаны с коротким периодом их жизни, с гетерогенным 
распределением в организме, варьированием в зависи- 
мости от стадии заболевания, а также индивидуальных 
особенностей пациента [2]. Регуляция продукции цито- 
кинов является сложной и комплексной, существуют ва- 
риации локальной тканевой экспрессии цитокинов у па- 
циентов с разной активностью воспаления. Известно, что 
высокие концентрации провоспалительных цитокинов в 
очагах воспаления (синовиальной ткани, в энтезах) не 
всегда сопровождаются их повышенным содержанием в 
сыворотке крови. Таким образом, отсутствие достовер- 
ных различий между сывороточными концентрациями 
основных провоспалительных цитокинов у пациентов с 
РеА в группе здоровых лиц не исключает их локальной 
роли при изучаемой патологии [13]. 

Нами проведен сравнительный анализ содержания 
основных про- и противовоспалительных цитокинов 
(TNFб, IL-1в, IFNг, IL-8, IL-4 и IL-10) в сыворотке крови и 
синовиальной жидкости у пациентов с РеА с целью уточ- 
нения их роли в развитии системного и локального вос- 
паления при данном заболевании. 

Материалы и методы 
Всего обследовано 120 пациентов с РеА, а также 69 

здоровых лиц – доноров Витебской областной станции 
переливания крови (контрольная группа). Пациенты на- 
ходились на стационарном лечении в ревматологичес- 
ком отделении УЗ «Витебская областная клиническая 
больница». Диагноз РеА устанавливался с использова- 
нием предварительных Международных критериев (4th 
International Workshop on Reactive Arthritis, Berlin 1999) 
[3]. Средний возраст пациентов составил 37,90±8,96 лет, 
(95%ДИ: 36,28-39,52), средний возраст здоровых лиц был 
равен 41,64±8,27 (95%ДИ: 39,65-43,62). Различий по полу 
и возрасту в сравниваемых группах не выявлено (p>0,05). 
Полиартрит был установлен у 34 пациентов (28,33%), оли- 
гоартрит – у 45 (37,50%), сакроилеит – у 39 (32,50%), спон- 
дилит – у 22 (18,33%), ахиллобурсит – у 73 (60,83%), энте- 
зопатии – у 86 пациентов (71,66%). Активность 1 степени 
наблюдалась у 49 пациентов (40,83%), 2 степени – у 32 
(26,67%), 3 степени – у 39 (32,50%). Рентгенологическая 1 
стадия была установлена у 50 пациентов (41,67%), 2 – у 66 
(55,00%), 3 стадия – у 4 (3,33%). Функциональная недо- 
статочность 1 степени наблюдалась у 117 пациентов 
(97,50%), 2 степени - у 3 (2,50%). 

У всех пациентов с РеА установлена анамнестичес- 
кая связь с урогенитальной инфекцией. Изолированная 
хламидийная инфекция диагностирована у 98 пациентов 
(81,67%), хламидийная инфекция и трихомониаз – у 12 
(10,00%), хламидийная инфекция, трихомониаз и уреап- 
лазменная инфекция – у 10 (8,33%). 

Средняя длительность болезни пациентов с РеА со- 
ставила 0,5 года (Min 0,05 Max 8,0) (95%ДИ: 0,49-0,8) (25% 
0,15 75% 1,0), средняя длительность терапии НПВП была 
равна 0,1 года (Min 0,0 Max 8,0) (25% 0,0 75% 0,1). 

Из общего числа обследованных пациентов синови- 
ты коленных суставов выявлены у 14 пациентов с РеА (9 
мужчин и 5 женщин). Средний возраст пациентов соста- 
вил 34,93±7,16 года (95%ДИ: 30,79-39,06). Средняя длитель- 
ность суставного синдрома в данной группе пациентов 
равнялась 0,63±0,48 года (95%ДИ: 0,12-1,14). Полиартрит 
был выявлен у 4 пациентов, олигоартрит – у 10, сакрои- 
леит – у 2, спондилит – у 4, ахиллобурсит – у 7, энтезопа- 
тии – у 12 пациентов. Активность 1 степени наблюдалась 
у 7 пациентов, 2 степени – у 2, 3 степени – у 5 пациентов. 
Рентгенологическая 1 стадия была установлена у 9 паци- 
ентов, 2 – у 5 пациентов. Функциональная недостаточ- 
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Исследуемый 
материал 

Медиана
Размах

(min-max) 
95% ДИ для 
медианы 

25-75
перцентили 

Концентрации TNFα, пг/мл 
Синовиальная 
жидкость 0,00 0,00-268,10 0,00-79,55 0,00-62,60

Сыворотка
крови 0,00 0,00-34,23 0,00-0,00 0,00-0,00 

Концентрации IL-1β, пг/мл 
Синовиальная
жидкость 127,40 0,00-496,95 37,09-264,26 78,43-201,4

Сыворотка
крови 0,00 0,00-315,8 0,00-42,40 0,00-36,90 

Концентрации IFNγ, пг/мл 
Синовиальная
жидкость 337,94 0,00-2697,66 3,49-992,47 14,77-546,00

Сыворотка
крови 50,21 0,00-1422,85 0,00-230,98 0,00-226,76 

Концентрации IL-8, пг/мл 
Синовиальная
жидкость 296,41 83,50-581,40 132,56-550,61 170,95-451,20

Сыворотка
крови 17,73 16,37-797,23 121,12-537,70 129,60-404,56

Концентрации IL-10, пг/мл 
Синовиальная
жидкость 27,00 0,00-315,95 2,98-110,60 12,60-78,60

Сыворотка
крови 0,00 0,00-20,40 0,00-8,48 0,00-0,00

Концентрации IL-4, пг/мл 
Синовиальная
жидкость 25,55 0,00-103,21 10,75-72,43 12,80-62,50

Сыворотка
крови 0,00 0,00-9,30 0,00-1,85 0,00-0,06

 
ность 1 степени наблюдалась у 13 пациентов, 2 степени - 
у 1 пациента. У всех пациентов данной группы установ- 
лена анамнестическая связь с урогенитальной инфекци- 
ей. Изолированная хламидийная инфекция диагностиро- 
вана у 10 пациентов, хламидийная инфекция и трихомо- 
ниаз – у 3, хламидийная инфекция, трихомониаз и уреап- 
лазменная инфекция – у 1 пациента. Все пациенты полу- 
чали терапию НПВП, средняя длительность которой со- 
ставила 0,18±0,14 года (95%ДИ: 0,0-0,28). 

Цельную негепаринизированную кровь для опреде- 
ления сывороточных концентраций цитокинов забирали 
из локтевой вены в количестве 15 мл утром натощак на 
следующий день после поступления пациентов в стацио- 
нар и в день сдачи крови донорами на станции перелива- 
ния крови. Синовиальную жидкость получали в ходе 
артроцентеза коленных суставов у пациентов с сино- 
витами. Определение концентраций цитокинов (TNFб, 
IL-1в, IFNг, IL-4, IL-8 и IL-10) в сыворотке крови и в 
синовиальной жидкости проводилось твердофазным 
иммуноферментным методом с использованием на- 
боров реагентов ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург, 
Россия). 

IL-1 в  в синовиальной жидкости и сыворотке крови у 
пациентов с РеА. Не установлено различий между кон- 
центрациями IL-8 в сыворотке крови и в синовиальной 
жидкости у пациентов с РеА (p=0,45). Установлены стати- 
стически высокозначимые различия (p<0,001) между кон- 
центрациями IL-10 в сыворотке крови и в синовиальной 
жидкости у пациентов с РеА. Установлены статистичес- 
ки высокозначимые различия между концентрациями IL- 
4 в сыворотке крови и в синовиальной жидкости у паци- 
ентов с РеА (p<0,0001). 

Результаты сравнительного анализа концентраций 
TNFб, IL-1в, IFNг, IL-4, IL-8 и IL-10 в синовиальной жидко- 
сти и сыворотке крови у 14 пациентов с РеА представле- 
ны в таблице. 
 

Таблица 
Результаты сравнительного анализа концентраций TNFα, IL-1β, IFNγ, 
IL-4, IL-8 и IL-10 в синовиальной жидкости и сыворотке крови у 14 

пациентов с реактивным артритом 

Результаты и обсуждение 
Результаты определения концентраций цитоки- 

нов в сыворотке крови: 
Сывороточные концентрации TNFб у здоровых лиц 

(0,00 (Min 0,00 Max 84,00)) оказались выше (p=0,031), 
чем у пациентов с РеА (0,00 пг/мл (Min 0,00 Max 46,80)). 
Установлено статистически значимое (p=0,024) превы- 
шение сывороточной концентрации IL-1ву здоровых 
лиц (57,12 (Min 0,00 Max 697,38) (95%ДИ: 17,31-98,16)) 
по сравнению с пациентами с РеА (10,85 (Min 0,00 Max 
1164,10) (95%ДИ: 4,00-26,04)). Также более высокими 
(p=0,031) у здоровых лиц (71,36 (Min 1,86 Max 1030,20) 
(95%ДИ: 32,92-94,94)) по сравнению с пациентами с 
РеА (34,24 (Min 0,00 Max 3604,44) (95%ДИ: 6,95-52,13)) 
оказались сывороточные концентрации ИФН-г. Уста- 
новлены статистически высокозначимые различия 
(p<0,0001) между сывороточными концентрациями IL- 
8 у пациентов с РеА (64,34 (Min 0,00 Max 909,70) 
(95%ДИ: 6,94-100,80) и у здоровых лиц (581,36 (Min 0,00 
Max 1540,80) (95%ДИ: 367,18-694,92)). Не выявлено раз- 
личий (p=0,076) между сывороточными концентраци- 
ями IL-10 у здоровых лиц и у пациентов с РеА. Стати- 
стически высокозначимыми (p<0,001) оказались раз- 
личия между сывороточными концентрациями IL-4 у 
здоровых лиц 0,00 пг/мл (Min 0,00 Max 283,40) и паци- 
ентов с РеА 0,00 пг/мл (Min 0,00 Max 26,1). 

Результаты анализа взаимосвязи между сыво- 
роточными концентрациями цитокинов, клиническими 
и лабораторными данными: 

При РеА установлена взаимосвязь (p<0,05) между 
сывороточной концентрацией TNFб и количеством CD8+ 

Т-лимфоцитов (r=-0,32), величиной иммунорегуляторно- 
го индекса (r=0,34), сывороточной концентрацией IFNг и 
количеством CD8+ Т-лимфоцитов (r=-0,33), концентраци- 
ей IL-8 в сыворотке крови и сывороточной концентраци- 
ей фибрина (r=0,52), сывороточной концентрацией IL-10 
и концентрацией фибриногена А в сыворотке крови 
(r=0,50). 

Результаты сравнительного анализа концентраций 
цитокинов в сыворотке крови и в синовиальной жид- 
кости: 

Не установлено различий (p=0,14) между концентра- 
циями TNFб в синовиальной жидкости и в сыворотке кро- 
ви у пациентов с РеА. Установлены статистически высо- 
козначимые различия (p=0,0025) между концентрациями 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Оценка содержания различных цитокинов в сыворотке 
крови и в непосредственных очагах воспаления имеет 
несомненное значение для изучения патогенетических и 
иммунорегуляторных механизмов при РеА. 

Результаты современных исследований, касающихся 
продукции и роли ключевых про- и противовоспалитель- 
ных цитокинов при данном заболевании во многом про- 
тиворечивы [5,14]. Основными причинами разногласий 
являются молекулярные особенности цитокинов. Явля- 
ясь короткоживущими медиаторами, цитокины не нахо- 
дятся в системном кровотоке долгое время. Кроме того, 
концентрация цитокинов в крови зависит от длительнос- 
ти и стадии заболевания, проводимого лечения и т.д. Су- 
ществуют также определенные технические сложности 
определения концентраций цитокинов, связанные, в час- 
тности, с вариабельностью метода иммуноферментно- 
го анализа. 

Результаты исследований, посвященных изучению ци- 
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токинового статуса при различных заболеваниях, убеди- 
тельно свидетельствуют о том, что содержание отдель- 
ных цитокинов в циркуляции непостоянно и не отражает 
динамики цитокинового ответа в непосредственных оча- 
гах воспалительного процесса [12,13]. 

Обнаруженные нами низкие сывороточные концен- 
трации TNFб у пациентов с РеА, с одной стороны, могут 
быть связаны со значительными вариациями сывороточ- 
ных концентраций данного цитокина. Однако факт пато- 
генетической значимости TNFб в развитии воспаления 
при РеА является несомненным и подтверждается выяв- 
ленными взаимосвязями между сывороточной концент- 
рацией TNFб и числом CD8+ Т-лимфоцитов, величиной 
иммунорегуляторного индекса при РеА. С другой сто- 
роны, низкие концентрации TNFб в системном крово- 
токе никоим образом не исключают локальной роли дан- 
ного цитокина в развитии артрита, сакроилеита, спонди- 
лита, энтезопатий и других проявлений РеА. Отсутствие 
различий между концентрациями TNFб в сыворотке кро- 
ви и в синовиальной жидкости у пациентов с РеА связа- 
но, по-видимому, со значительной вариабельностью зна- 
чений внутри группы. Однако у отдельных пациентов с 
РеА концентрация TNFб в синовиальной жидкости в 100 
и более раз превышала сывороточные концентрации. При 
определении сывороточных концентраций TNFб обра- 
щали на себя внимание некоторые пациенты, имеющие 
высокое содержание TNFб в сыворотке крови. У всех 
этих пациентов имелись выраженные клинические при- 
знаки заболеваний (полиартрит, синовит, сакроилеит), 
определялась высокая активность воспаления с учетом 
лабораторных данных (СОЭ и С-реактивного белка), от- 
мечалась недостаточная эффективность проводимой те- 
рапии. 

При РеА содержание IL-1в в сыворотке крови у паци- 
ентов с РеА оказалось ниже, чем у здоровых лиц. Кроме 
того, выявлена значительная вариация концентраций IL- 
1в внутри групп. Полученные результаты согласуются с 
данными других исследований сывороточных концент- 
раций IL-1в у пациентов с РеА [4,12]. Несмотря на низкие 
сывороточные концентрации IL-1в при изученных забо- 
леваниях, данный цитокин играет важную патогенети- 
ческую роль в развитии локального воспаления при РеА. 
Нами установлено превышение концентраций IL-1вв си- 
новиальной жидкости пациентов с РеА по сравнению с 
сывороточной концентрацией. 

Содержание IFNг в сыворотке крови при РеА оказа- 
лось ниже, чем у здоровых лиц. Выявлена значительная 
вариация концентраций IFNг среди обследованных лиц. 
Полученные результаты согласуются с литературными 
данными [4,12], свидетельствующими о низкой инфор- 
мативности определения сывороточной концентрации 
IFNг при РеА. Отсутствие статистически значимых раз- 
личий между концентрациями IFNг в сыворотке крови и 
в синовиальной жидкости у пациентов с РеА, вероятно, 
обусловлено существенной вариабельностью признака 
внутри групп и небольшого числа наблюдений, однако у 
одних и тех же пациентов обнаружены существенные 
различия между данными показателями, что свидетель- 
ствует о роли IFNг в развитии локального воспалитель- 
ного процесса. 

В нашем исследовании выявлено снижение сыворо- 
точных концентраций IL-8 при РеА по сравнению с груп- 
пой здоровых лиц. Известно, что, вызывая миграцию в 
очаг воспаления нейтрофилов и базофилов, IL-8 способ- 
ствует их дегрануляции и выделению супероксида [1]. При 
РеА нами установлена обратная зависимость между сы- 
вороточной концентрацией IL-8 и также изученной нами 

СОД активностью IgG на 1 мл сыворотки крови. Вероят- 
но, эта зависимость подтверждает протективное значе- 
ние IgG, обладающих СОД активностью. 

Согласно литературным данным, имеется зависи- 
мость между уровнем IL-8 при воспалительных артропа- 
тиях и содержанием реактантов острой фазы воспаления 
(С-реактивного белка и гаптоглобина) [12]. При РеА нами 
обнаружена связь концентрации IL-8 и сывороточной 
концентрации фибрина, что подтверждает возможность 
использования IL-8 в качестве фактора, отражающего 
активность воспаления. Отсутствие различий между кон- 
центрациями IL-8 в сыворотке крови и в синовиальной 
жидкости пациентов с РеА согласуется с результатами 
других исследований, в результате которых установлено 
снижение концентрации IL-8 в синовиальной жидкости 
при различных вариантах артритов [9]. 

Нами выявлено снижение сывороточных концентра- 
ций IL-10 у пациентов с РеА, что согласуется с результа- 
тами других исследований [6]. Выявленное преоблада- 
ние содержания IL-10 в синовиальной жидкости у паци- 
ентов с РеА по сравнению с сывороточными концентра- 
циями также совпадает в результатами исследований дан- 
ного цитокина [6,9] и подтверждает значение IL-10 в раз- 
витии локального воспалительного ответа. Определение 
сывороточной концентрации IL-10, вероятно, является 
полезным для оценки и мониторирования активности 
воспалительного процесса при РеА, что доказывает на- 
личие прямой взаимосвязи между содержанием данно- 
го цитокина в сыворотке крови и сывороточной концен- 
трацией фибриногена А. 

Нами выявлены низкие концентрации IL-4 в сыворот- 
ке крови при РеА, а также обнаружены значительные 
вариации сывороточных концентраций IL-4 у пациентов 
с РеА, что согласуется с литературными данными [6]. 
Несмотря на то, что в целом содержание данного цито- 
кина при изученных заболеваниях оказалось ниже, чем у 
здоровых лиц, у отдельных пациентов обнаружены до- 
вольно высокие сывороточные концентрации IL-4, на 
порядок превышающие средние значения в контрольной 
группе. 

В синовиальной жидкости у пациентов с РеА содер- 
жание IL-4 статистически значимо превышало сыворо- 
точные концентрации данного цитокина. Принимая во 
внимание способность IL-4 поддерживать выживание 
триггерных микроорганизмов и персистенцию их анти- 
генов, оказывать антагонистическое воздействие на бак- 
терицидный эффект TNFб и IFNг процесс [7], можно сде- 
лать вывод, что повышенная локальная продукция IL-4 
может пролонгировать выживание бактериальных триг- 
герных агентов, а также персистенцию их антигенов, и 
посредством этого поддерживать воспалительный про- 
цесс. 

Выводы 
1.   У пациентов с РеА концентрации TNFб (p=0,031), 

IL-1в (p=0,024), IFNг (p=0,031), IL-8 и IL-4 (p<0,0001) сни- 
жены по сравнению со значениями данных показателей 
у здоровых лиц. 

2.   При РеА установлено статистически высокозна- 
чимое превышение содержания в синовиальной жидко- 
сти по сравнению с сывороточными концентрациями IL- 
1в (p=0,0025), IL-10 (p<0,001), IL-4 (p<0,0001), что подтвер- 
ждает более значимую роль указанных цитокинов в раз- 
витии локального, чем системного воспалительного про- 
цесса при данном заболевании. 
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The aim of the study is to define the role of pro-and anti-inflammatory cytokines in the development of systemic and 
local inflammation in reactive arthritis (ReA). We compared the concentrations of TNFб, IL-1в, IFNг, IL-8, IL-4 and IL-10 
measured with ELISA in sera and synovial fluid in 120 ReA patients and 69 healthy volunteers. The serum levels of TNFб, 
IL-1в, IFNг, IL-8 and IL-4 in controls were higher (p<0,05) than in patients with ReA. There were no differences (p>0,05) 
in serum concentrations of IL-10 between patients with ReA and healthy persons. The concentrations of IL-1в, IL-4 and 
IL-10 in synovial fluid of ReA patients were significantly higher (p<0,001) than in their sera. The detection of high 
concentrations of IL-1в, IL-4 and IL-10 in synovial fluid in patients with ReA confirms the role of these cytokines in the 
development of local inflammation in ReA. 
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