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КЛЕТОЧНАЯ ГЕМОТЕСТ-СИСТЕМА IN VITRO  
ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ АКТИВНОСТИ  
ИНФЛАММАСОМЫ NLRP3
Осина Н.К.1, Волова Л.Т.1, Лебедев П.А.1, Шафиева И.А.1, 
Пугачев Е.И.1, Гончаренко С.А.2, Кузнецов С.И.1, Гусякова О.А.1, 
Светлова Г.Н.1
1 ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Самара, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Самарский государственный технический университет», г. Самара, Россия

Резюме. В настоящее время подагрический артрит рассматривается как аутовоспалительное за-
болевание смешанного типа, вызванное активацией инфламмасомы NLRP3 (рецептора NOD (ну-
клеотид-связывающий домен)-подобного белка 3). Два цитокина IL-1β и IL-18 считаются важными 
биомаркерами активации инфламмасомы NLRP3. Однако концентрация IL-1β в сыворотках доноров 
обычно крайне низка и находится на границе уровня детекции (1-3 пг/мл), а концентрации IL-18 цир-
кулирующего цитокина в сыворотках индивидуальных доноров сильно варьируют, что затрудняет ис-
пользование данных биомаркеров в диагностике аутовоспалительных заболеваний. Мы предположи-
ли, что клетки крови пациентов, которые были сенсибилизированы в условиях in vivo к присутствию 
специфичных факторов, характерных для аутовоспалительных заболеваний и, в частности, подагри-
ческого артрита, будут продуцировать повышенные количества инфламмасом-регулируемых цитоки-
нов по сравнению с клетками крови здоровых доноров. Было проведено сравнение IL-18 цитокина 
у здоровых доноров и больных с подагрическим артритом с помощью 2 методов: а) традиционного 
анализа уровня сывороточного цитокина IL-18 в крови и б) с помощью клеточной Гемотест-системы 
in vitro, разработанной на базе научно-исследовательского института «Биотех» СамГМУ. Проведен-
ное сравнение этих двух методов продемонстрировало преимущества использования клеточной Ге-
мотест-системы in vitro для оценки IL-18 цитокинового статуса пациентов с подагрическим артритом. 
Сывороточные значения IL-18 сильно варьировали и не показывали существенной разницы между 
донорами и пациентами с подагрическим артритом. С помощью разработанной клеточной Гемотест-
системы in vitro обнаружены значимые количественные различия в продукции воспалительного ци-
токина IL-18, вырабатываемого клетками крови потенциально здоровых доноров и пациентов с по-
дагрическим артритом. Клетки крови индивидуальных пациентов, сенсибилизированные в условиях 
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in vivo специфичными факторами, характерными для подагрического артрита, продуцируют in vitro в 
культуральную среду повышенные концентрации IL-18 по сравнению с клетками здоровых доноров. 
Таким образом, клеточная Гемотест-система in vitro может быть применена для более точной оценки 
цитокинового статуса пациентов.

Ключевые слова: клеточная тест-система, IL-18, инфламмасома NLRP3, подагрический артрит, сыворотка, мочевая 
кислота, цитокины

CELL-BASED IN VITRO HEMOASSAY FOR EVALUATION 
OF NLRP3-INFLAMMASOME ACTIVITY
Ossina N.K.a, Volova L.T.a, Lebedev P.A.a, Shafieva I.A.a, Pugachev E.I.a, 
Goncharenko S.A.b, Kuznetsov S.I.a, Gusyakova O.A.a, Svetlova G.N.a
a Samara State Medical University, Samara, Russian Federation  
b Samara State Technical University, Samara, Russian Federation 

Abstract. Currently, gouty arthritis is considered as a polygenic multifactorial autoinflammatory disease 
caused by activation of the NOD (nucleotide-binding domain) -like protein receptor 3 inflammasome NLRP3. 
The two cytokines IL-1β and IL-18 are considered important biomarkers of NLRP3 inflammasome activation. 
However, usually the concentration of IL-1β in donor sera is extremely low and found to be at the limit of 
detection level (1-3 pg/ml), while the concentration of circulating cytokine IL-18 in the sera of individual 
donors varies greatly. This results in difficulty using these biomarkers in the diagnosis of autoinflammatory 
diseases. We hypothesized that the patient’s blood cells which were sensitized in vivo to the presence of specific 
factors characteristic of autoinflammatory diseases, in particular, gouty arthritis, would produce increased 
amounts of the inflammasome-regulated cytokines compared to blood cells obtained from healthy donors. 
A comparison of the IL-18 cytokine in healthy donors and patients with gouty arthritis was carried out using 2 
methods: a) by traditional analysis of the level of serum circulated IL-18 and b) by using a cell-based Hemoassay 
in vitro developed at the research institute “Biotech” SamGMU. The comparative analysis demonstrated the 
advantages of using an in vitro cell-based Hemoassay to assess the IL-18 cytokine status of patients. Serum IL- 18 
values varied widely and showed no significant difference between donors and patients with gouty arthritis. 
Using the developed cell-based Hemoassay in vitro, significant quantitative differences in the production of 
the inflammatory cytokine IL-18 produced by blood cells of potentially healthy donors and patients with gouty 
arthritis were detected. Blood cells of individual patients, sensitized in vivo with specific factors characteristic 
of gouty arthritis, produce increased concentrations of IL-18 in the cell growth medium in vitro compared to 
cells from healthy donors. Thus, the in vitro cell-based Hemoassay can be used for a more accurate assessment 
of the cytokine status of patients.

Keywords: cell-based assay, IL-18, inflammasome NLRP3, gouty arthritis, serum, uric acid, cytokines

Сокращения
МК – мочевая кислота; ИФА – Иммуно-

ферментный анализ; IL-18 – интерлейкин-18; 
NLRP3 – инфламмасома NOD (nucleotide-
binding oligomerization domain)-подобного ре-
цепторного белка 3; PRRs – Pattern Recognition 
Receptors; PAMPs – Pathogen associated molecular 
patterns; DAMPs – Damage associated molecular 
patterns.

Введение
В настоящее время подагра рассматривается 

как системное аутовоспалительное заболевание, 

вызванное активацией инфламмасомы NLRP3 
(NOD (nucleotide-binding oligomerization domain)-
подобного рецепторного белка 3) [14, 15]. Впер-
вые инфламмасомы были описаны исследова-
тельской группой под руководством Юрга Чоппа 
в 2002 году [16]. Инфламмасомы обеспечивают 
работу врожденного иммунитета и защищают ор-
ганизм от патогенов и повреждения тканей. Лю-
бой сбой в механизме активации инфламмасом 
ведет к развитию так называемых «инфламма-
сомных» заболеваний. С открытием инфламма-
сом системные воспалительные болезни условно 
делятся на аутовоспалительные и аутоиммунные. 
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При аутоиммунных заболеваниях иммунная си-
стема теряет толерантность к собственным бел-
кам и с помощью аутореактивных лимфоцитов 
атакует собственные ткани организма. При ауто-
воспалении идет активация врожденного имму-
нитета без участия аутореактивных лимфоцитов, 
что приводит к развитию тканевого повреждения 
при отсутствии аутоиммунных нарушений. К так 
называемым чисто аутовоспалительным заболе-
ваниям относятся множественные виды перио-
дических лихорадок, которые обусловлены му-
тациями в доменах инфламмасом, приводящих к 
постоянной активации инфламмасом и, соответ-
ственно, рецидивов воспаления, не связанных с 
инфекцией. 

Была установлена связь между подагрическим 
синдромом и инфламмасомами вида NLRP3, и 
было показано, что инфламмасома NLRP3 инду-
цируют серию каскадных реакций воспаления за 
счет участия клеток крови – макрофагов, моно-
цитов и нейтрофилов [4, 7, 8]. Активация инфлам-
масом осуществляется путем самосборки ин-
фламмасомного многомолекулярного комплекса 
в цитоплазме клеток в ответ на клеточное повреж-
дение и инфекции. Исследователи смогли точно 
установить роль инфламмасомы NLRP3 в пато-
генезе подагрического артрита [14]. 2-сигналь-
ная система активации инфламмасомы NLRP3 
продемонстрирована на рисунке 1. Комбинация 
2 сигналов опосредует и индуцирует серию ка-
скадных реакций подагрического воспаления при 
участии клеток крови. Природа данных сигналов 
слишком многообразна и поэтому до конца не 
установлена (патогены, нуклеиновые кислоты, 
клеточные метаболиты, токсины и т. д.). Условно 
сигналы разделены на PAMPs (Pathogen associated 
molecular patterns) и DAMPs (Damage associated 
molecular patterns). Считается, что сигнал 1 сенси-
билизирует (priming) клетки через PRRs (Pattern 
Recognition Receptors) и только после сенсибили-
зации клеток наличие сигнала 2, которым может 
быть, в частности, мочевая кислота, вызывает ак-
тивацию инфламмасом [15, 16]. Активированные 
инфламмасомы NLRP3 способствуют высвобож-
дению зрелых форм IL-1β и IL-18 в окружающую 
среду, что имеет решающее значение для иници-
ирования острой воспалительной реакции при 
обострении подагрического артрита. Долгое вре-
мя считалось, что мочевая кислота вызывает вос-
паление через активацию инфламмасом NLPR3 
только вследствие формирования кристаллов, 
но впоследствии оказалось, что растворимая мо-
чевая кислота, проникая в клетки через специ-
альные транспортеры, может также активировать 
инфламмасомы NLPR3 [4, 6].

Изучение механизмов подагрического вос-
паления указывает на прямую связь между по-

дагрой и продукцией инфламмасом-регулиру-
емого воспалительного цитокина IL-1β [13]. 
IL-1β-ингибирующая терапия с использованием 
моноклональных антител канакинумаб успешно 
применяется в лечении подагрического артри-
та [10, 11]. Поскольку вторым хорошо изученным 
инфламмасом-регулируемым цитокином явля-
ется провоспалительный цитокин IL-18, крайне 
важно оценить роль данного цитокина в развитии 
подагры. Однако имеющиеся литературные дан-
ные об участии данного цитокина в развитии по-
дагрического артрита часто демонстрируют про-
тиворечивые результаты [9]. Концентрация IL-18 
в сыворотке потенциально здоровых доноров 
сильно варьирует и может достигать 1000 пг/ мл, 
а при определенных патологиях, включая имму-
новоспалительные ревматические заболевания, 
может быть и значительно выше, достигая ми-
крограмм на мл [5]. Нужно отметить, что сыво-
роточные значения инфламмасом-регулируемых 
интерлейкинов IL-1β и IL-18 кардинально отли-
чаются: IL-1β обычно находится на границе уров-
ня детекции 3,6±1,01 пг/мл, а средний уровень 
IL-18 у практически здоровых доноров варьиру-
ет в пределах 267,1±14,63 [3]. Предельно низкая 
концентрация IL-1β и сильно варьируемая кон-
центрация IL-18 в сыворотке человека осложняет 
использование данных биомаркеров для оценки 
цитокинового статуса пациентов с инфламма-
сомными заболеваниями. В связи с этим для 
оценки влияния различных иммуномодулирую-
щих факторов на цитокиновый статус пациентов 
была предложена клеточная тест-система in vitro, 
основаная на клетках крови индивидуальных до-
норов [1]. Была продемонстрирована корреля-
ция между содержанием IL-18 и повышенных 
концентраций мочевой кислоты в культуральной 
среде, содержащей клетки крови пациентов с 
диагнозом гиперурикемия [2]. В предыдущей ра-
боте нами была выдвинута гипотеза, что клетки 
крови пациентов, которые были сенсибилизиро-
ваны в условиях in vivo к присутствию специфич-
ных факторов, характерных для того или иного 
заболевания, будут продуцировать другой спектр 
(или количественное соотношение) цитокинов, 
по сравнению с клетками крови потенциально 
здоровых доноров. В данной работе представле-
ны результаты по проверке данной гипотезы на 
примере анализа инфламасоммо-регулируемого 
цитокина IL-18, вырабатываемого в культураль-
ную среду клеток крови индивидуальных паци-
ентов с подагрическим артритом. Было проведе-
но сравнение концентраций данного цитокина в 
сыворотке и в культуральной среде клеток крови 
тех же доноров в условиях in vitro с использова-
нием гемотест-системы. Проведенное сравнение 
продемонстрировало преимущества использо-
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вания клеточной гемотест-системы in vitro для 
оценки IL-18 цитокинового статуса пациентов с 
подагрическим артритом.

Материалом для исследования послужили об-
разцы крови потенциально здоровых лиц из Са-
марской областной клинической станции пере-
ливания крови (ГБУЗ «СОКСПК») и образцы 
крови пациентов с диагнозом подагрический 
артрит из клиник Самарского государственного 
медицинского университета (клиники СамГМУ). 
В рамках проведения исследования была оформ-
лена разрешительная документация Биоэтиче-
ского комитета СамГМУ (протокол № 215 от 
20.01.2021 г.). В 100% эпизодов ГБУЗ «СОКСПК» 
это были лица мужского пола. Пациенты из кли-
ник СамГМУ были обоего пола. Характеристики 
пациентов с острой формой подагры представле-
ны в таблице 1.

Отбор участников исследования из реестра 
доноров ГБУЗ «СОКСПК» производили рандо-
мизировано. Каждый участник подписал добро-
вольное информированное согласие на обработ-
ку персональных данных, а также на передачу 

биологического материала (венозной крови) в 
рамках проводимого исследования. Венозную 
кровь забирали в вакуумные пробирки с ЭДТА 
(Kometaline,   Россия). Процедуру проводили 
утром натощак. Вакутейнеры с кровью хранили 
при комнатной температуре не более 4 часов по-
сле забора крови. 

Клеточная гемотест-система была использова-
на как описано [2]. Кратко, цельную кровь разво-
дили питательной средой RPMI (ООО «БиолоТ», 
Россия), содержащей 50 ед/мл пенициллина и 
50 мкг/мл стрептомицина (ООО «БиолоТ», Рос-
сия). 200 мкл аликвоты 5-кратно разбавленной 
крови разливали по лункам 96-луночного план-
шета (TPP, Швейцария) в множественных ре-
пликах. Планшеты инкубировали при 37 °С и 5% 
СО2 в течение 22±4 часов. Через указанное время 
проводили отбор 100 мкл культуральной среды 
в 1.5  мл микропробирки, которые заморажива-
ли при -20°С для иммуноферментного анализа 
(ИФА). Образцы сывороток и культуральной сре-
ды клеток анализировали в соответствии с ин-
струкциями производителя Иммуноферметного 

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С ПОДАГРИЧЕСКИМ АРТРИТОМ ИЗ КЛИНИК СамГМУ

TABLE 1. PROFILE OF PATIENTS WITH GOUTY ARTHRITIS FROM THE CLINICS OF THE SAMARA STATE MEDICAL 
UNIVERSITY

№ пациента
Patient No.

П3
P3

П4
P4

П5
P5

Пол
Sex

Жен.
Female

Жен.
Female

Муж.
Male

Возраст
Age 64 71 43

Диагноз клинический
Clinical diagnosis

Подагрический
артрит, тофусный

Urarthritis, tophaceous

Подагрический
артрит, 

интермиттирующий
Urarthritis, intermittent

Подагрический артрит, 
тофусный

Urarthritis, tophaceous

Максимальное МК / 
мкмоль/л (Обострение)
Maximum UA / μmol/L 
(exacerbation)

520 480 620

Лекарства
Drugs

н/о
Unexamined  

(None of prescriptions)

Аллопуринол 100 мг; 
Лорноксикам 8 мг
Allopurinol 100 mg;  
Lornoxicam 8 mg

Аллопуринол 100 мг; 
Лорноксикам 8 мг
Allopurinol 100 mg;  
Lornoxicam 8 mg

МК после 
уратопонижающей 
терапии, мкмоль/л
UA after urate-lowering 
therapy, μmol/L 

н/о
Unexamined 327,3 338,1

Сопутствующие 
заболевания
Co-existing disease

ИБС
Coronary artery disease

ИБС
Coronary artery disease

Нет
None

Дебют подагры
Gout manifestation

3 года
3 years

15 лет
15 years

4 года
4 years
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анализа (ИФА) АО «Вектор-Бест» (Россия). Чув-
ствительность ИФА для IL-18 составляла 2 пг/мл.

Со станции переливания крови были выбраны 
три здоровых доноров с разным содержанием мо-
чевой кислоты (МК) (195; 249,1; 374,9 мкмоль/л) 
и три пациента с подагрическим артритом (ха-
рактеристики пациентов представлены в табли-
це 1), у которых в день забора крови МК в сыво-
ротке составляла > 400 мкмол/л (П4 = 405,9; П3 
= 479,7 и П5 = 498,3). Концентрация IL-18 в сы-
воротке пациентов демонстрировала сильно ва-
пьируемые значения от 274 пг/ мл до 1614 пг/ мл 
(рис.  2). Усредненные значения концентраций 
IL-18 были выше у больных с подагрическим ар-
тритом (918,23±603,13) по сравнению с контроль-
ной группой доноров (552,22±366,72), при этом 
среднестатистические отклонения превышали 
50% отметку средних значений. В целом же не 
существовало прямой корреляции между концен-
трациями IL-18 и содержанием МК в сыворотках 
доноров. Культивируемые in vitro клетки крови тех 

же самых доноров были использованы в качестве 
гемотест-системы для определения их способно-
сти продуцировать IL-18 в культуральную среду 
в условиях in vitro. Мы предположили, что in vivo 
сенсибилизированные клетки крови пациентов 
с диагнозом «подагрический артрит», которые 
подвергались пролонгированному воздействию 
повышенных концентраций мочевой кислоты 
(и/ или других инфламмасом-активирующих мо-
лекул), будут по-другому продуцировать IL-18, 
чем клетки потенциально здоровых доноров, у 
которых уровень мочевой кислоты был в норме. 
В тот же день, используя тех же доноров, у кото-
рых определяли сывороточное содержание IL- 18, 
было проведено сравнение IL-18 продукции клет-
ками крови в культуральную среду в условиях 
in vitro c помощью гемотест-системы (рис. 2).

Сравнение значений IL-18 в сыворотке и в 
культуральной среде клеток крови доноров и па-
циентов с подагрическим артритом выявило су-
щественные различия в продукции IL-18 (рис. 2). 

Рисунок 1. 2-сигнальная активация инфламмасомы NLRP3
Примечание. Активация инфламмасомы NLRP3 способствует высвобождению caspase-1, которая превращает неактивные 
формы про-IL-1ββ и про-IL-18 в активные IL-1ββ и IL-18 соответственно. Сигнал 1 при взаимодействии с паттерн-распознающими 
(PRR) рецепторами сенсибилизирует клетки (прайминг), вызывая активацию транскрипционного фактора NF-kkB, который 
в свою очередь обеспечивает транскрипцию генов caspase-1 и про-IL-1ββ. мРНК данных генов деградирует в отсутствие 
Сигнала 2, которым могут служить различные стимуляторы, включая кристаллическую или растворимую форму мочевой 
кислоты. Только при наличии 2 сигналов идет образование Gasdermin-D – регулируемых мембранных пор и высвобождение 
зрелых форм интерлейкинов IL-1ββ и IL-18 в окружающую среду.
Figure 1. Two-signal pathway activation of the NLRP3 inflammasome
Note. . Activated NLRP3 inflammasomes promote the release of Caspase-1, which converts the inactive forms of pro-IL-1β and pro-IL-18 to 
mature active IL-1β and IL-18, respectively. Signal 1 through the interaction with pattern recognition receptors (PRRs) sensitizes cells (priming), 
causing activation of the transcription factor NF-kB, which in turn ensures transcription of the caspase-1 and pro-IL-1β genes. The mRNA of these 
genes is degraded in the absence of Signal 2, which could be various stimulators, including crystalline or soluble forms of uric acid. The presence 
of 2 signals is required to form Gasdermin-D – regulated membrane pores and to release the mature forms of interleukins IL-1β and IL-18 into the 
extracellular environment.
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Несмотря на индивидуальные вариации в про-
дукции IL-18 существовала статистически зна-
чимая корреляция повышенной секреции IL-18 
в культуральную среду гемотест-системы in vitro, 
содержащей клетки крови больных с подагрой 
по сравнению с клетками от здоровых доноров 
(рис.  2). Разница усредненных значений IL-18 в 
культуральной среде доноров и пациентов с по-
дагрическим артритом была более выраженной 
по сравнению с сывороточными значениями и 
составляла 101,77±45,95 (доноры) и 615,6±259,09 
(пациенты). При этом среднестатистические от-
клонения не превышали 50%-ную отметку сред-
них значений. Таким образом, эти данные под-
тверждают нашу гипотезу, что клетки здоровых 
доноров и клетки пациентов, которые были сен-
сибилизированы в условиях in vivo к присутствию 
специфичных факторов, характерных для того 
или иного заболевания, будут продуцировать 
разное количество инфламмасом-регулируемых 
и, возможно, разный спектр других провоспа-
лительных цитокинов, что позволит проводить 
более целенаправленную диагностику и прогно-
зирование развития заболевания. Согласно пред-
ставленным данным, клетки крови пациентов 
с подагрическим артритом, которые в условиях 
in vivo находились пролонгированное время в 
присутствии повышенных концентраций МК, 
продолжали вырабатывать повышенные количе-
ства IL-18 в условиях in vitro по сравнению с клет-

ками здоровых доноров. За счет этого феномена 
значения IL-18 в культуральной среде, содержа-
щей клетки крови пациентов с подагрой, были 
приближены к значениям IL-18 в сыворотке, 
а клетки доноров, у которых МК была в норме, 
продуцировали значительно меньшее количе-
ство цитокина по сравнению с концентрациями 
IL-18 в сыворотке этих доноров. Надо отметить, 
что в отличие от IL-1β транскрипция IL-18 име-
ет конститутивный характер [12]. Возможно, за 
счет конститутивного характера транскрипции 
IL-18 наблюдается накопительный эффект при-
сутствия IL-18 в сыворотке доноров.

Представленные данные укладываются в 
общепринятую модель сенсибилизации клеток 
крови больных подагрой в условиях in vivo, хотя 
не исключают варианта, что не только МК, но 
и другие инфламмасом-активирующие факторы 
(PAMPs/DAMPs) могли также оказывать сенси-
билизирующий эффект на клетки пациентов с 
подагрой. Эти данные позволяют рекомендовать 
масштабный скрининг продукции IL-18 у паци-
ентов с подагрическим артритом для монито-
ринга заболевания. Недостатком этого исследо-
вания является маленькая выборка пациентов. 
Планируется провести более масштабированное 
сравнение IL-18 статуса пациентов с использо-
ванием клеточной гемотест-системы in vitro до 
и после применения лекарственных препаратов 
противовоспалительного, антицитокинового и 

Рисунок 2. Сравнение концентраций IL-18 в сыворотках и культуральной среде гемотест-системы in vitro, 
содержащей клетки крови доноров (с показателями МК в крови 195, 249.5, 374.9 мкмоль/л) и пациентов 
с подагрическим артритом и гиперурекемией (с показателем МК 405,9; 479,7; 498,3 мкмол/л)
Figure 2. Comparison of IL-18 concentrations in sera and cell growth media of cell-based hemotest in vitro, containing blood cells 
from donors (with uric acid values of 195, 249.5, 374.9 μmol/L) and patients with gouty arthritis and hyperuricemia (with uric acid 
values   of 405.9, 479.7, 498.3 μmol/L)

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

0

Мочевая кислота (мкмоль/л)
Uric acid (µmol/L)

195 249,1 374,9 405,9 479,7 498,3

Cыворотка
Serum
Клетки
Сells

IL-
18

, п
г/м

л
IL-

18
, p

g/m
L



903

Клеточная тест-система 
Cell-based assay2024, Vol. 26,  5

2024, Т. 26, № 5

уратопонижающего действия. Возможно, вве-
дение индекса корреляции концентраций цито-
кинов/хемокинов для больных с хроническими 
аутовоспалительными заболеваниями позволит 
более точно проводить персонифицированную 
диагностику. Другим перспективным направле-
нием в использовании гемотест-системы in vitro 
является тестирование лекарсвенных препара-
тов, ингибирующих активность инфламмасом-
ного воспаления, таких как колхицин и аникра 
(моноклональные антитела к IL-1β). Получены 
предварительные результаты об эффективно-
сти использования данного подхода (данные не 
приведены). Таким образом, с помощью разра-
ботанной клеточной гемотест-системы in vitro 
обнаружены количественные различия в продук-
ции воспалительного цитокина IL-18, вырабаты-

ваемых клетками крови потенциально здоровых 
доноров и пациентов с подагрическим артритом. 
Показано, что in vitro клетки крови пациентов, 
сенсибилизированые в условиях in vivo спец-
ифичными факторами, характерными для пода-
грического артрита, продуцируют в культураль-
ную среду повышенные концентрации IL-18, чем 
клетки потенциально здоровых доноров.
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