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КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ И ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ 
СИНОВИАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ 
АРТРИТЕ
Жданова Е.В., Костоломова Е.Г., Волкова Д.Е., Зыков А.В.
ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 

г. Тюмень, Россия

Резюме. Ревматоидный артрит занимает первое место среди хронических заболеваний суставов. 

Часто поражая лиц трудоспособного возраста, заболевание сопровождается значительным снижени-

ем качества жизни пациентов и их ранней инвалидизацией. 

Ревматоидный артрит является иммуновоспалительным ревматическим заболеванием, следо-

вательно, иммунная система обеспечивает формирование очага первичного повреждения, его пер-

систенцию и периодическое обострение. Выяснение характера межклеточных взаимоотношений, 

опосредуемых с помощью цитокинов, на различных этапах хронического воспалительного процесса 

необходимо для разработки иммунотерапевтических подходов как для купирования обострения, так 

и поддержания ремиссии.

Цель исследования – оценить клеточный состав и цитокиновый профиль синовиальной жидкости 

у пациентов с ревматоидным артритом в стадии обострения и ремиссии.

В образцах синовиальной жидкости 60 больных ревматоидным артритом, 30 из которых находи-

лись в стадии обострения и 30 в стадии ремиссии, исследовали клеточный состав и цитокиновый 

профиль. В стадии обострения находились 21 женщина и 9 мужчин, их средний возраст составил 

57,0±15,4 года, с длительностью болезни 8,55±6,9 года. Средний возраст 19 женщин и 11 мужчин, на-

ходившихся в стадии ремиссии, составил 53,5±10,9 года, длительность болезни 6,9±5,8 года.

Фенотипирование лейкоцитов осуществляли на проточном цитофлуориметре CytoFLEX (Beckman 

Coulter, США). Содержание цитокинов определяли иммуноферментным методом с использованием 

стандартного набора реактивов ООО «Протеиновый контур» (Россия). Регистрацию результатов про-

водили на фотометре Multiskan (Labsystems, Финляндия).

Во время обострения содержание лейкоцитов в синовиальной жидкости увеличилось в 2,4 раза по 

сравнению с ремиссией. Клеточный инфильтрат был представлен нейтрофилами, при этом содер-

жание лимфоцитов и моноцитов не изменилось. Усиленная миграция нейтрофилов сопровождалась 

возрастанием уровней TNFα в 8 раз, по сравнению с ремиссией, и IL-1β – в 6,3 раза. Абсолютное ко-
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личество CD3+Т-лимфоцитов, CD16+CD56+В-клеток и CD3-CD19+NK при обострении было таким 

же, как и в ремиссии, однако при этом изменялась численность субпопуляций Т-лимфоцитов: число 

CD4+ лимфоцитов уменьшалась, а CD8+ возрастало, а также достоверно увеличивалось количество 

Treg-лимфоцитов и NKT-клеток. Увеличением в 4,3 раза концентрации IL-4 во время обострения 

свидетельствовало о преобладании Th2-иммунного ответа. Во время ремиссии в синовиальной жид-

кости в 1,5 раза возрастала концентрация IL-6 и в 2,5 раза IFNγ, что характерно для активации Th1-

ответа.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, синовиальная жидкость, нейтрофилы, Т-лимфоциты, В-лимфоциты, цитокины

СELLULAR COMPOSITION AND CYTOKINE PROFILE OF 
SYNOVIAL FLUID IN RHEUMATOID ARTHRITIS
Zhdanova E.V., Kostolomova E.G., Volkova D.E., Zykov A.V.
Tyumen State Medical University, Tyumen, Russian Federation

Abstract. Rheumatoid arthritis (RA) ranks first among chronic joint diseases. The disease often affects 

people at their working age, being accompanied by significant decrease in the life quality of patients and 

their early disability. Rheumatoid arthritis is an immunoinflammatory rheumatic disease. Therefore, the 

immune system provides evolving focus of primary damage, its persistence and periodic exacerbation. 

Elucidation of intercellular relationships mediated by cytokines at various stages of the chronic 

inflammatory process is required in order to develop immunotherapeutic approaches, aimed for both 

recovery from exacerbations and maintenance of remission state. Purpose of our study was to evaluate 

cellular composition and cytokine profile of synovial fluid in the patients with rheumatoid arthritis at 

acute phase and in remission state. 

We have studied the samples of synovial fluid taken in 60 patients with rheumatoid arthritis, with 30 subjects 

being at acute stage of the disease, and 30 patients in remission. Cellular composition and cytokine profile 

were assessed in the clinical samples. There were 21 women and 9 men at the acute stage (57.0±15.4 years old), 

with the disease duration of 8.55±6.9 years. The average age of 19 women and 11 men examined in remission 

state was 53.5±10.9 years, with comparable duration of illness (6.9±5.8 years). The leukocyte phenotyping was 

performed with a CytoFLEX flow cytometer (Beckman Coulter, USA). The cytokine contents were measured 

by enzyme immunoassay using a standard set of reagents from the “Proteinovy Contour” LLC (Russia). The 

results were registered by a Multiscan photometer (Labsystems, Finland).

During the disease exacerbation, the leukocyte contents in synovial fluid increased 2.4-fold, as compared to 

the remission values. The cellular infiltrate was represented by neutrophils, whereas the contents of lymphocytes 

and monocytes did not change. Increased migration of neutrophils was accompanied by an 8-fold increase 

in TNFα levels, compared with remission state, and IL-1β levels were increased by 6.3 times. The absolute 

number of CD3+T lymphocytes, CD16+CD56+B cells, and CD3-CD19+NK during exacerbation was similar 

to the remission levels. However, the number of T cell subpopulations was changed, i.e., the number of CD4+ 

lymphocytes was decreased, and CD8+ cell counts were increased, like as numbers of Treg lymphocytes and 

NKT cells which showed a significant increase. A 4.3-fold increase in the IL-4 concentration during the RA 

exacerbation suggested the predominance of Th2 immune response. During remission, the concentrations of 

IL-6 and IFNγ in synovial fluid were increased, respectively, by 1.5 times and by 2.5 times, which is typical for 

activated Th1 response.

Keywords: rheumatoid arthritis, synovial fluid, neutrophils, T lymphocytes, B lymphocytes, cytokines 
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Введение
В структуре заболеваемости хроническими 

заболеваниями суставов первое место занимает 
ревматоидный артрит (РА), приводящий к инва-
лидизации уже через 3-5 лет после начала забо-
левания. Наиболее часто РА поражает лица тру-
доспособного возраста, при этом качество жизни 
больных значительно снижается. 

РА является иммуновоспалительным ревма-
тическим заболеванием, следовательно, именно 
иммунная система обеспечивает формирование 
очага воспаления с зонами первичной и вторич-
ной альтерации, реакции микроциркуляторного 
русла, выход жидкой части крови, биооргани-
ческих соединений, электролитов из сосудов в 
ткани – экссудацию, скопление эмигрирующих 
клеток гематогенного происхождения и актива-
цию резидентных клеток in situ, а также исход 
процесса в виде развития склероза и фиброза 
или различной степени регенерации клеток и 
тканей [4]. На разных этапах хронического вос-
паления формируются определенные взаимо-
действия между клетками, эмигрировавшими из 
сосудистого русла, и клетками – резидентами, 
которые опосредуются с помощью цитокинов 
и других биологически активных веществ [25]. 
Оценка характера межклеточных взаимоотно-
шений и роли цитокинов необходима для раз-
работки иммунотерапевтических подходов не 
только для достижения, но и для поддержания 
ремиссии.

Цель исследования – оценить клеточный со-
став и цитокиновый профиль синовиальной 
жидкости у пациентов в стадии обострения и ре-
миссии РА.

Материалы и методы
Образцы синовиальной жидкости были полу-

чены от 60 пациентов с ревматоидным артритом 
(РА), из которых 30 (21 женщина и 9 мужчин) на-
ходились в стадии обострения и 30 (19 женщин 
и 11 мужчин) в стадии ремиссии. Возраст боль-
ных, находившихся в стадии обострения, со-
ставил 57,0±15,4 года, с длительностью болезни 
8,55±6,9 года. Средний возраст больных в стадии 
ремиссии составил 53,5±10,9 года, длительность 
болезни 6,9±5,8 года. Набор пациентов и вери-
фикация диагноза осуществлялись в отделении 
ревматологии ГБУЗ ТО «ОКБ № 1» согласно при-
казу № 21 «Об утверждении стандарта медицин-
ской помощи больным ревматоидным артритом» 
от 13 января 2006 г. 

Образцы синовиальной жидкости (СЖ) от-
бирали в вакуумные пробирки с добавлением 
К3ЭДТА. СЖ обрабатывали гиалуронидазой 
(Sigma Chemical Co, США) в течение 20 мин 
при 37 °C для снижения вязкости, затем смеши-
вали с равным объемом среды RPMI 1640. Вы-
деление мононуклеарных клеток (МНК) из СЖ 
проводили стандартным методом центрифуги-
рования в градиенте плотности фиколл-урогро-
фина («Pharmacia», Швеция) (р = 1,077 г/см3). 
МНК СЖ окрашивали моноклональными анти-
телами против CD3, CD4, CD8, CD16, CD56, 
CD19, CD25, CD127 (Beckman Coulter, США). 
После окрашивания образцы однократно отмы-
вали избытком физиологического раствора при 
1500 об/ мин в течение 7 мин. Анализ проводи-
ли на проточном цитофлуориметре CytoFLEX 
(Beckman Coulter, США). 

Содержание цитокинов определяли иммуно-
ферментным методом с использованием стан-
дартного набора реактивов ООО «Протеиновый 
контур» (Россия). В день проведения исследо-
ваний пробы размораживали. Анализ проводи-
ли согласно инструкции, прилагаемой к набору 
фирмой изготовителем. Регистрацию результатов 
проводили на фотометре Multiskan (Labsystems, 
Финляндия). 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программ Excel и Statistica 
7.0 для WinXP. Статистическую достоверность 
различий между двумя группами данных оцени-
вали по критерию t Стюдента.

Результаты
В синовиальной жидкости у больных с обо-

стрением РА содержание лейкоцитов было зна-
чительно выше, чем в стадию ремиссии. Если в 
период ремиссии в гемограмме СЖ было одина-
ковое количество нейтрофилов и лимфоцитов, то 
в период обострения содержание нейтрофилов 
увеличилось в 4 раза, а число лимфоцитов и мо-
ноцитов осталось прежним (табл. 1, рис. 1).

Популяционный состав лимфоцитов при обо-
стрении также не изменялся (табл. 2, рис. 2). 
Абсолютное количество CD3+Т-лимфоцитов, 
CD16+CD56+В-клеток и CD3-CD19+NK при обо-
стрении было таким же, как и в ремиссии. Не-
смотря на то, что количество лимфоцитов и их 
популяционный состав не зависели от фазы за-
болевания, во время обострения изменялась 
численность субпопуляций Т-лимфоцитов: чис-
ло CD4+ лимфоцитов уменьшалась, а CD8+ воз-
растало (табл. 2, рис. 3). Соотношение CD4/CD8  
в СЖ на фоне обострения составило 0,49, в то 
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Рисунок 1. Клеточный состав синовиальной жидкости во время ремиссии и обострения РА
Figure 1. Cellular composition of synovial fluid during remission and exacerbation of RA

Рисунок 2. Популяционный состав лимфоцитов в СЖ во время ремиссии и обострения РА
Figure 2. Population composition of lymphocytes in synovial fluid during remission and exacerbation of RA
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ТАБЛИЦА 1. КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ СИНОВИАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ ВО ВРЕМЯ РЕМИССИИ И ОБОСТРЕНИЯ РА
TABLE 1. CELLULAR COMPOSITION OF SYNOVIAL FLUID DURING REMISSION AND EXACERBATION OF RA

Изучаемый параметр
Tested parameter

Ремиссия РА 
Remission RA

Обострение РА
Exacerbation RA

Лейкоциты, 109/л
Leukocytes, 109/L 8,30±4,25 20,12±1,80*

Нейтрофилы 109/л
Neutrophils 109/L 3,60±1,88 15,65±1,59*

Лимфоциты 109/л
Lymphocytes 109/L 4,197±2,200 3,86±0,53

Моноциты 109/л
Monocytes 109/L 0,510±0,287 0,660±0,099

Примечание. * – обозначены величины, достоверно отличающиеся от показателей в стадии ремиссии (р < 0,05).
Note. *, values are indicated that are significantly different from those in the remission stage (p < 0.05).
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ТАБЛИЦА 2. ПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ ЛИМФОЦИТОВ В СЖ ВО ВРЕМЯ РЕМИССИИ И ОБОСТРЕНИЯ РА
TABLE 2. POPULATION COMPOSITION OF LYMPHOCYTES IN SYNOVIAL FLUID DURING REMISSION AND EXACERBATION OF RA

Изучаемый параметр
Tested parameter

Ремиссия РА 
Remission RA

Обострение РА
Exacerbation RA

CD3+, 109/л
CD3+, 109/L 2,05±1,11 1,57±0,28

CD3+CD4+CD8-, 109/л
CD3+CD4+CD8-, 109/L 0,80±0,34 0,224±0,110*

CD3+CD4-CD8+, 109/л
CD3+CD4-CD8+, 109/L 0,21±0,07 0,46±0,10*

Treg, 109/л (CD4+CD25+CD127-) 
Treg, 109/L (CD4+CD25+CD127-) 0,12±0,02 0,214±0,025*

CD3+CD16+CD56+, 109/л
CD3+CD16+CD56+, 109/L 0,125±0,012 0,174± 0,018*

CD3-CD19+, 109/л
CD3-CD19+, 109/L 0,67±0,37 0,61±0,10

CD3-CD16+CD56+, 109/л
CD3-CD16+CD56+, 109/L 1,47±0,82 1,64±0,34

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ В СЖ У ПАЦИЕНТОВ С РА, пг/мл
TABLE 3. CONTENT OF CYTOKINES IN SYNOVIAL FLUID IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS, pg/mL

Цитокин
Cytokine TNFα IL-1β IL-4 IL-6 IFNγγ

Ремиссия РА
Remission RA
n = 30

7,39±2,01 10,53±4,19 4,25±0,75 191,09±38,90 70,99±23,39

Обострение РА
Exacerbation RA
n = 30

59,02±31,48* 65,827±8,415* 18,33±8,72* 119,49±24,60* 28,08±8,86*

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

Рисунок 3 Субпопуляции Т-лимфоцитов в СЖ во время ремиссии и обострения РА
Figure 3. T lymphocyte subpopulations of in synovial fluid during remission and exacerbation of RA
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Рисунок 4. Содержание цитокинов в СЖ во время ремиссии и обострения РА
Figure 4. Cytokine levels in the synovial fluid during remission and exacerbation of RA
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время как при ремиссии оно было 3,88. При обо-
стрении в СЖ достоверно возрастало количество 
Treg-лимфоцитов и  NKT-клеток.

При оценке уровня цитокинов в СЖ уста-
новлено, что при обострении РА уровень TNFα 
повышается в 8 раз по сравнению с ремиссией, 
IL- 1β – в 6,3 раза, IL4 – в 4,3 раза. При этом 
уровень IL-6 уменьшается в 1,5 раза, а IFNγ – в 
2,5 раза (табл. 3, рис. 4).

Обсуждение
Клеточный и цитокиновый профили СЖ за-

висят от фазы РА. При обострении РА в 2,4 раза 
увеличивается количество лейкоцитов за счет 
нейтрофилов. Усиленный синтез макрофагами, 
синовиоцитами, хондроцитами, остеокластами 
цитокинов – IL-1β и TNFα – обусловливает вы-
работку хемокинов и простагландинов, гиперэк-
спрессию молекул адгезии и активную миграцию 
нейтрофилов в СЖ [19]. В свою очередь нейтро-
филы, находящиеся в синовиальной жидкости 
при РА, сами секретируют ряд провоспалитель-
ных факторов семейства TNF, включая TNFα [5, 
6, 16], стимулируя выход гранулоцитов в очаг 
воспаления. Кроме того, TNFα может индуциро-
вать образование нейтрофильных внеклеточных 
ловушек, которые значительно усиливают про-
дукцию IL-6, IL-8, хемокинов и молекул адгезии 
синовиальными фибробластами при РА. 

Нейтрофилы, гибнущие после фагоцитоза, 
оставляют после себя в экссудате цитотоксиче-
ские факторы, в том числе свободные радикалы, 
которые непосредственно повреждают внутрису-
ставные структуры [8, 12, 17]. Кроме того, в ней-
трофилах синтезируется активатор рецептора ли-
ганда ядерного фактора каппа-В (RANKL) [21], а 
сам лиганд остеопротегерина усиленно образует-
ся под действием TNFα. Взаимодействие лиган-
да с рецептором обеспечивает дифференциров-
ку остеокластов, что ведет к резорбции костной 
ткани при РА [9], а также способствует активации 
металлопротеиназ и коллагеназ. IL-1β также ак-
тивирует матриксные протеиназы и ферменты, 
способствующие разрушению хряща и костной 
ткани.

Показано, что нейтрофилы, экспрессируя 
MHC II, способны презентировать антиген in vitro 
и ex vivo аутологичным CD4+Т-клеткам памяти и 
активировать их пролиферацию [11, 21]. Кроме 
того, нейтрофильные клетки способны синтези-
ровать фактор активации В-клеток (BAFF) [24], 
который индуцирует их пролиферацию и способ-
ствует выработке аутоантител. Таким образом, 
активированные нейтрофилы могут регулиро-
вать функции Т- и В-лимфоцитов. 

В стадию ремиссии в СЖ преобладает IL-6, 
который не влияет на функции нейтрофилов [26].

Несмотря на неизменное количество лимфо-
цитов в СЖ и их популяционный состав, а также 
фенотип Т-клеток изменяется в зависимости от 



1023

Иммунология синовии при РА 
Immunology of synovia in RA2022, Vol. 24,  5

2022, Т. 24, № 5

фазы хронического процесса. Если во время ре-
миссии преобладали CD3+CD4+, то во время обо-
стрения – CD3+CD8+. 

Синовиальные CD4+Т-клетки больных РА 
экспрессируют рецептор-активатор лиганда 
ядерного фактора (RANKL), который взаимодей-
ствует с RANK, экспрессируемым на моноцитах, 
индуцируя их дифференцировку в остеокласты и, 
следовательно, вызывая эрозию кости. Моноци-
ты являются предшественниками остеокластов, 
представляющих собой единственный тип кле-
ток, способный разрушать кость. Если в норме 
резорбция кости остеокластами и образование 
кости остеобластами жестко регулируются для 
поддержания целостности скелета и гомеостаза, 
то при РА повышенная активность остеокластов 
в суставе приводит к несбалансированной эрозии 
кости [15]. Кроме того, опосредованно через свя-
занные с мембраной IFNγ, TNFα и IL-1α CD4+Т-
клетки ингибируют синтез коллагена фибробла-
стоподобными синовиоцитами [10, 22].

Во время ремиссии преобладает Th1-
иммунный ответ, о чем свидетельствует возрас-
тание концентраций IFNγ и IL-6. IFNγ замедляет 
внутрисуставную деструкцию, снижает про-
дукцию IL-1 и матриксных металлопротеиназ и 
пролиферацию фибробластоподобных синовио-
цитов, но при этом тормозит коллаген-синтети-
ческую функцию фибробластов [10, 18]. В свою 
очередь IL-6 потенцирует дегенеративные нару-
шения в костной ткани через активацию проли-
ферации синовиальных фибробластов и стиму-
ляцию остеокластов. За счет дифференцировки 
остеокластов, увеличения активности протеоли-
тического фермента аггреканазы и ускорения де-
градации протеогликана даже во время ремиссии 
прогрессируют околосуставной остеопороз и су-
ставная деструкция.

Во время обострения преобладает Th2-
иммунный ответ, что подтверждается увеличе-
нием концентрации IL-4 в СЖ. Этот цитокин 
ингибирует продукцию Th1-цитокинов, в том 
числе IL-6 и IFNγ, но при этом активирует про-
лиферацию и активность В-клеток. Несмотря на 
то, что количество CD16+CD56+В-клеток в СЖ 
при обострении не изменилось, их способность 
к выработке аутоантител может возрастать, так 
как степень экспрессии их мембраносвязанных 
рецепторов к TNFα и IL-1β при РА реализуется 
как через процент позитивных клеток, так и че-
рез увеличение или уменьшение плотности рас-
пределения рецепторов на них [1, 13]. В свою 
очередь IL-4 способен подавлять пролиферацию 
синовиоцитов. 

При обострении в СЖ увеличилось количе-
ство Treg. Несмотря на то, что Treg-клетки инги-
бируют аутоиммунный ответ, если их количество 
и/или функция аномальны, родственные анти-
гены и молекулы DR вызывают амплификацию 
иммунного каскада, что приводит к быстрому 
увеличению уровней различных цитокинов в ор-
ганизме, в частности IL-2, а также стимуляции 
продукции макрофагами многих воспалительных 
цитокинов, таких как IL-1, IL-6 и IL-8, в синови-
альной оболочке суставов [20]. 

Возрастание в СЖ количества CD8+Т-клеток 
может быть связано с их цитотоксическим потен-
циалом, однако другие исследования утверждают 
обратное: они играют в основном регулирующую 
роль в воспаленных суставах [7]. При этом у па-
циентов с РА количество CD8+Т-клеток коррели-
рует с уровнями провоспалительных цитокинов 
в синовиальной жидкости, что указывает на их 
способность продуцировать большое количество 
цитокинов (IL-10, а также IFNγ, IL-4 и IL-5) и, 
таким образом, активно способствовать воспале-
нию и деградации суставов [14].

Увеличение в СЖ содержания CD3+CD16+ 

CD56+NKT-клеток во время обострения также 
свидетельствуют как о непосредственной роли 
цитотоксического клеточно-опосредованного 
механизма в повреждении сустава, так и о стиму-
ляции неспецифической цитотоксичности дру-
гих элементов врожденного иммунитета – NК-
клеток и макрофагов.

Заключение
Таким образом, клеточный состав синовиаль-

ной жидкости и ее цитокиновый профиль зависят 
от фазы хронического воспалительного процесса. 
Движущей силой обострения являются нейтро-
филы, а также CD3+CD8+ и CD3+CD16+CD56+ 
клетки при участии Treg. Активация Th2-
иммунного ответа усиливает гуморальные меха-
низмы повреждения. Цитокинопосредованная 
стимуляция клеток, эмигрировавших внутрь су-
става, и резидентов способствует повреждению 
внутрисуставных поверхностей и костей. 

Модификация иммунного ответа и цитокино-
вого профиля СЖ в период ремиссии направлена 
на стимуляцию репаративных процессов, однако 
формирование новых межклеточных взаимоот-
ношений обеспечивает ремоделирование соеди-
нительной ткани суставов на основе ее склероза 
и фиброза.
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