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Резюме. Целью работы было охарактеризовать состояние иммунной системы у пациентов, страдаю$
щих ревматоидным артритом (РА), в зависимости от наличия или отсутствия у них анемического синдро$
ма. У больных, включенных в исследование, определяли клинические и лабораторные показатели: про$
цент основных субклассов лимфоцитов, функциональную активность фагоцитов и эффекторов ГЗТ, кон$
центрацию иммуноглобулинов в сыворотке, процент клеток, продуцирующих IFNγ и/или IL$4, процент
моноцитов, продуцирующих TNF. При исследовании клинико$лабораторных показателей, характеризую$
щих активность ревматоидного воспаления, показано, что у больных с наличием анемии РА протекал дос$
товерно более тяжело. Нами были выявлены достоверные различия по большинству показателей иммун$
ного статуса между больными РА и здоровым донорами, а также между больными исследуемых групп, в
том числе по количеству клеток, продуцирующих IFNγ и/или IL$4. Полученные данные свидетельствуют
об изменениях большинства показателей, характеризующих состояние иммунной системы, в большей мере
выраженных у пациентов наличием анемии. РА, сопровождающийся анемией, характеризуется большей
активностью ревматоидного воспаления и более глубокими иммунопатологическими проявлениями, вклю$
чая дисбаланс активности Th1 / Th2.
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THE IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTIC OF RA PATIENTS WITH ANAEMIA
Abstract. The aim of the investigation was to study the mmunological characteristics of RA patients with

anaemia. Clinical and laboratory data including the percentage of the main lymphocyte subclasses, phagocyte and
DTH$effector activity, serum concentration of immunoglobulins, the percentage of cells producing IFNγ  and/or
IL$4 and percent of monocytes producing TNF. We revealed some significant clinical, laboratory and immunolog$
ical differences between RA patients and healthy donors and between patients with and without anaemia. Our
data demonstrate RA anemic patients to have more severe disorders than patients without anaemia. We also revealed
some significant immunological differences between RA patients and healthy donors and between patients with
and without anaemia, including percent of cells producing IFNγ  and/or IL$4. Our data permit to conclude that
RA patients have many different immunological disturbances, more severe in anaemic patients. (Med. Immunol.,
2005, vol.7, № 5)6, pp 593)600)

Введение
Ревматоидный артрит (РА) – хроническое сис$

темное аутоиммунное заболевание, характерной
чертой которого является хронический деструктив$
ный полиартрит [8]. Современные представления об
иммунопатогенезе РА основываются на нескольких
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концепциях, учитывающих, во$первых, роль CD4+
Т$лимфоцитов [37], во$вторых, роль моноцитов/
макрофагов, синтезирующих провоспалительные
цитокины [12, 19], в$третьих, роль автономных не
иммунных механизмов, определяющих опухолепо$
добный рост синовиальной ткани, приводящий к
деструкции хряща [33, 49].

Течение РА часто осложняется наличием ане$
мии, которая в большинстве случаев классифици$
руется как нормохромная, иногда гипохромная,
очень редко гиперхромная [21]. Частота ее колеб$
лется, по разным данным от 16 до 70% [13, 21]. Ряд
авторов рассматривает анемию как осложнение
РА [11, 40], другие считают анемию системным
проявлением болезни [17, 29, 41]. В патогенезе
анемии при РА играют роль различные механиз$
мы, в том числе нарушения утилизации железа
[48], нарушение высвобождения железа из макро$
фагов [14, 15], нарушение костномозгового отве$
та на анемию (неэффективный эритропоэз) [13],
недостаточное количество или сниженная актив$
ность эритропоэтина [13], обсуждается также роль
гемолиза и гипорегенераторного состояния кост$
ного мозга [22, 27]. В последние годы ведущая
роль в возникновении анемии при РА отводится
иммунопатологическим механизмам. Более глубо$
кое понимание патогенеза воспаления, роли раз$
личных иммунокомпетентных клеток и продуци$
руемых ими цитокинов в его развитии, открытие
явления взаимодействия эритро$ и иммунопоэза

[5], в том числе выявление реципрокных отноше$
ний между эритропоэзом и иммуногенезом [3, 6,
26] позволят в дальнейшем более точно охаракте$
ризовать механизмы нарушения эритропоэза и
взаимосвязь их с изменением показателей иммун$
ной системы у больных РА.

Целью данной работы явилась попытка оха$
рактеризовать состояние иммунной системы
у пациентов, страдающих РА, в зависимости от
наличия или отсутствия у них анемического син$
дрома.

Материалы и методы
После получения информированного согласия,

в исследование было включено 109 больных с нали$
чием анемии (гемоглобин < 120 г/л), из них 97 жен$
щин, 12 мужчин, в возрасте от 20 до 73 лет (средний
возраст 49,6 года) и 39 больных без анемии (гемог$
лобин > 120 г/л), из них 33 женщины, 6 мужчин в
возрасте от 21 до 69 лет (средний возраст 48,3 года),
страдающих ревматоидным артритом (диагноз ве$
рифицирован в соответствии с критериями ACR,
1987 г), госпитализированных в ревматологическое
отделение ГУ НИИ клинической иммунологии СО
РАМН. Длительность заболевания в первой группе
составляла от 2 до 17 лет, во второй от 1,5 до 18 лет.
У всех пациентов регистрировалась активность рев$
матоидного воспаления II$III степени (продолжи$
тельность утренней скованности более 60 минут,

Табл.1. ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ

* P достоверные различия (P < 0,05)

Показатели 
Больные РА с наличием 

анемии 
Больные РА без анемии 

Количество больных 109 39 

Пол (муж/жен) 12/97 6/33 

Возраст (годы) 49 (20 – 73) 48 (21 – 69) 

Длительность заболевания (годы) 8 (2 – 17) 9 (1,5 – 18) 

Утренняя скованность (мин) 111,28 (60 – 240) 63,58 (60 – 180)* 

Уровень боли по Визуальной Аналоговой 

Шкале (ВАШ) 
6,39 (3,0 – 9,0) 5,18 (3,0 – 7,0)* 

Количество болезненных суставов 16,36 (10 – 24) 12,51 (10 – 19)* 

Количество припухших суставов 9 (6 – 12)* 7 (6 – 9)* 

СОЭ (мм/ч) 45,7 (25 – 71) 30,7 (24 -55)* 

СРБ (мг/л) 43,8 (18 – 216) 27,4 (18 – 90)* 

Гемоглобин (г/л) 103,9 (50 – 119) 130,6 (120 – 155)* 

Эритроциты (x 1012/л) 3,95 (3,04 – 5,31) 4,59 (3,79 – 6,01)* 

Гематокрит (%) 28,45 (17,4 – 38,0) 35,14 (27,8 – 41,8)* 

Ретикулоциты (‰) 6,49 (1,0 – 24,0) 6,58 (0 – 24,0) 

Позитивность по РФ (%) 72 (66) 24 (61) 
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количество припухших суставов более 9, количество
болезненных суставов более 10, уровень боли по
визуальной аналоговой шкале (ВАШ) более 6 см,
высокий уровень СОЭ $ более 28 мм/ч и СРБ $ бо$
лее 18 мг/л. Характеристика обследованных боль$
ных представлена в табл. 1.

На момент исследования, все пациенты получа$
ли метотрексат в дозе 10 мг в неделю, в качестве «ба$
зисного» препарата, диклофенак 100 мг в сутки, пре$
параты кальция.

Материалы и методы
Подробное описание методов иммунологическо$

го обследования пациентов представлено нами ра$
нее [2, 7, 10]. Абсолютное и относительное количе$
ство иммунокомпетентных клеток, экспрессирую$
щих CD3, CD4, CD8, CD20, CD16, HLA$DR, а так$
же процент фагоцитирующих моноцитов и грану$
лоцитов и процент незрелых эритроидных клеток,
экспрессирующих НАЕ$9 [34], определяли с помо$
щью одно$ и двухцветной проточной цитофлуоро$
метрии. Концентрацию сывороточных иммуногло$
булинов M, G, A и уровень циркулирующих иммун$
ных комплексов (ЦИК) оценивали нефелометри$
ческим методом, а содержание IgE, антител к натив$
ной ДНК и ревматоидного фактора (РФ) $ методом
иммуноферментного анализа с использованием со$
ответствующих коммерческих диагностических на$
боров. Для оценки функциональной активности
эффекторов воспаления изучали продукцию нейт$
рофилами и моноцитами биоокислителей (переки$
си водорода), интенсивность которой выражали че$
рез индексные показатели активности моноцитов
(ПАМ) и нейтрофилов (ПАН).

Оценку активности клеточных эффекторных
функций проводили с помощью трёх показателей
[10]: индекса миграции (ИМ), индекса ингибиции
миграции (ИИМ) и показателя эффекторных фун$
кций (ПЭФ). ИМ характеризует подвижность кле$
ток в ответ на стимул; ИИМ оценивает активность
продуцентов факторов ингибиции миграции (эф$
фекторов гиперчувствительности замедленного
типа); ПЭФ является интегральным показателем
активности ГЗТ$эффекторов (лимфоцитов и грану$
лоцитов с моноцитами).

Для определения процента TNF$продуцирую$
щих моноцитов, клетки лейковзвеси, после фикса$
ции 1% параформальдегидом (ПАФ) (Sigma), пер$
меабилизировали 0,02% Твин$20 в течение 15 ми$
нут при комнатной температуре, после чего обраба$
тывали анти$TNF антителами (любезно предостав$
ленными Киселёвым С. В.) 20 минут в темноте при
комнатной температуре. После двукратной отмыв$
ки клетки фиксировали 0,5 % формальдегидом и
хранили при 4°С до проведения анализа, но не боль$
ше одних суток.

Т1$ (IFNγ$продуцирующие Т$лимфоциты), Т2$
(IL$4$продуценты) и Т0$ (Т$клетки, продуцирую$
щие оба цитокина) лимфоциты определяли с по$
мощью ранее описанного метода определения внут$
риклеточных цитокинов с использованием проточ$
ной цитометрии [40]. 2 х 106 МНК периферичес$
кой крови культивировали 4 часа в лунках 24$лу$
ночного планшета в среде RPMI 1640 (Sigma), со$
держащей 10% пулированной сыворотки здоровых
доноров IV группы, 2 mM L$глутамина (Sigma),
гентамицин, в присутствии РМА (ICN) (30 ng/ml),
иономицина (ICN) (1mM) и брефелдина А (ICN)
(10 mgm/ml), при 37°С во влажной атмосфере, со$
держащей 5% СО2.

По окончании культивационного периода клет$
ки обрабатывали моноклональными антителами
к поверхностным маркёрам (CD4$PerCP, CD8$
PerCP (Becton Dickinson)) и после фиксации и
пермеобилизации, как описано выше, инкубиро$
вали в присутствии моноклональных антител к
IFNγ$FITC и IL$4$PE. После двукратной отмыв$
ки клетки фиксировали 0,5 % формальдегидом и
хранили при 4°С до проведения анализа, но не
больше одних суток.

Для анализа демографических, клинических, ла$
бораторных показателей использовался критерий t
Стъюдента. Уровень достоверности использовался
p < 0,05. Продукция внутриклеточных цитокинов
CD4+ и CD8+ Т$лимфоцитами оценивалась с исполь$
зованием теста Манна$Уитни. Уровень достоверно$
сти использовался p < 0,01.

Результаты и обсуждение
Результаты клинических и лабораторных ис$

следований, отражающих тяжесть РА и воспали$
тельную активность процесса, представлены в
табл. 1. В группе больных РА с наличием анемии
у пациентов отмечались достоверно большая про$
должительность утренней скованности (p < 0,05),
более высокий уровень боли по ВАШ (p < 0,05),
чем в группе больных РА с отсутствием анемии.
При подсчете количества воспаленных (припух$
ших и болезненных) суставов, достоверно (p <
0,05) более тяжелое течение РА также было харак$
терно для пациентов, имеющих анемию. При оцен$
ке таких острофазовых показателей воспаления
как СОЭ и СРБ выявлено, что воспалительная
активность процесса значимо (p < 0,05) выше в
группе больных с анемией. Таким образом, у боль$
ных с анемией РА протекал тяжелее, чем у паци$
ентов, у которых анемия не отмечалась. Получен$
ные нами результаты согласуются с литературны$
ми данными [47] и позволяют говорить о том, что
наличие анемии отражает выраженность (тяжесть,
более тяжёлое течение) ревматоидного воспале$
ния.
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Выявленная взаимосвязь между анемией и вы$
раженностью воспалительной реакции при РА, на
наш взгляд, служит подтверждением главенствую$
щей роли иммунопатологических механизмов в раз$
витии анемии на фоне РА. В соответствии с целью
работы, мы попытались оценить состояние иммун$
ной системы обследованных больных РА, в зависи$
мости от наличия у них анемии.

В табл. 2 представлены результаты сравнения
средних величин, характеризующих исследован$
ные количественные и функциональные парамет$
ры иммунной системы больных РА с анемией и
без анемии. Нами были выявлены достоверные

(p <0,05) различия по ряду показателей между ис$
следуемыми группами больных и здоровых доно$
ров.

При исследовании субпопуляций лимфоцитов,
было выявлено достоверное снижение CD3+ $ , CD8+

$ лимфоцитов в группе больных РА с анемией по
сравнению со здоровыми донорами, что согласует$
ся с литературными данными для РА в целом [24,
45] и подтверждает представление о РА, как о забо$
левании со сниженной функцией супрессорных и
цитотоксических клеток [23, 27], при повышении
функции Т$ хелперов (преимущественно 1 типа) [9].
В группе больных с наличием анемии количество

Табл. 2. РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНЕНИЯ СРЕДНИХ ВЕЛИЧИН ИССЛЕДОВАННЫХ ПАРАМЕТРОВ ИММУННОГО СТАТУСА ДОНОРОВ И
БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ С АНЕМИЕЙ И БЕЗ АНЕМИИ

* P p < 0,05  между пациентами с анемией и без анемии.
** P p < 0,05 между донорами и больными РА

Сизиков А. Э., Сенюков В. В. и др.

Больные РА 
Исследованный 

параметр 

Доноры 

(n) 
С анемией 

(n = 109) 

Без анемии 

(n = 37) 

Лимфоциты 1881,8 ± 80,39(65) 1449,59 ± 66,7** 1559,26 ± 148,4** 

CD3 67 ± 0,5 (89) 65,61 ± 0,95** 67,50 ± 1,36 

CD4 39 ± 0,6 (109) 43,50 ± 0,98 40,68 ± 1,39 

CD8 25 ± 0,6 (100) 22,30 ± 0,52 ** 26, 00 ± 1,81* 

ИРИ 1,7 ± 0,05 (100) 2,08 ± 0,88** 1,92 ± 0,17 

CD20 11 ± 0,3 (76) 12,23 ± 0,57 12,19 ± 6,76 

CD16 18,83 ± 0,67 (86) 11,78 ± 0,72** 13,96 ± 1,01** 

HAE-9 1,4 ± 0,07 (28) 2,08 ± 0,11 ** 1,66 ± 0,2* 

ПЭФ 4,3 ± 0,25 (86) 2,62 ± 0,14** 2,88 ± 0,23** 

Фагоцитоз (Мн) 69 ± 0,8 (83) 55,26 ± 0,97** 54,57 ± 1,84** 

ПАМ 3,2 ± 0,14 (57) 2,55 ± 0,08** 3,08 ± 0,19* 

DR+ Мн 89 ± 0,6 (85) 88,87 ± 0,08 92,35 ± 1,22* 

DR+ в/э Мн 0,52 ± 0,02 (26) 0,46 ± 0,09 0,47 ± 0,01** 

Фагоцитоз (Гр) 81 ± 0,9 (83) 63,07 ± 1,03** 61,44 ± 2,09** 

ПАН 3,4 ± 0,16 (84) 4,11 ± 0,23** 4,11 ± 0,28** 

ИМ 1,32 ± 0,05 (86) 1,16 ± 0,66 1,05 ± 0,04** 

ИИМ 0,36 ± 0,02 (86) 0,54 ± 0,06** 0,46 ± 0,04** 

Ig M 1,7 ± 0,06 (85) 2,10 ± 0,91 1,65 ± 0,11* 

Ig A 1,3 ± 0,04 (85) 2,33 ± 0,11** 2,17 ± 0,15** 

Ig G 9,6 ± 0,16 (85) 12,01 ± 0,4** 11,41 ± 0,59** 

HLA DR CD4+ 6,8 ± 0,37 (83) 2,99 ± 0,18** 3,01 ± 0,27** 

HLA DR CD8+ 7,6 ± 0,78 (80) 2,49 ± 0,19** 2,35 ± 0,26** 

Mon TNF+ (n) 8,9 ± 0,84 (44) 25,54 ± 4,13 (21)** 16,64 ± 4,39 (16)**  * 
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CD8+ было достоверно ниже, чем у больных РА без
анемии, что может свидетельствовать о более глу$
боких нарушениях данных функций у больных с
анемией. Достоверное снижение CD16+ у пациентов
обеих групп по сравнению с донорами также согла$
суется с литературными данными и сопровождает$
ся снижением активности НК – клеток, а также ан$
титело$зависимой клеточной цитотоксичности у
больных РА, возможно связанной с модуляций
CD16 структур клеточной поверхности под действи$
ем ревматоидного фактора [30]. Нами выявлено сни$
жение процента CD4+, CD8+ клеток, экспрессирую$
щих HLA$DR в периферической крови у пациентов
обеих групп по сравнению с донорами, тогда как
данные ряда авторов демонстрируют повышение
процента HLA DR+ CD4+ и CD8+ лимфоцитов в си$
новиальной жидкости [24]. Снижение количества
HLA$DR+ клеток в периферии может быть следстви$
ем повышенной миграции их в очаги воспаления
(синовиальную оболочку суставов). Нами было вы$
явлено снижение фагоцитирующей активности
моноцитов у больных РА обеих групп, а также дос$
товерное снижение продукции H2O2 (при расчете
ПАМ) в группе больных с анемией, по сравнению
со здоровыми донорами и больными без анемии.
При оценке фагоцитирующей активности грануло$
цитов было выявлено достоверное ее снижение при
достоверном повышении продукции последними
H2O2 (при расчете ПАН) у больных РА обеих групп
по сравнению с донорами. Выявленные нами отли$
чия регуляторных и эффекторных свойств моноци$
тов и гранулоцитов больных РА от доноров, могут
способствовать неадекватной продукции аутоанти$
тел и поддержанию хронического воспаления [38],
что согласуются с данными ряда других авторов [36,
38]. Процент моноцитов, продуцирующих TNF, до$
стоверно повышен в обеих группах больных по срав$
нению с донорами, причем в группе больных с ане$
мией достоверно выше, чем у больных без анемии.
Таким образом, повышение количества моноцитов,
продуцирующих TNF, более выражено при тяжелом

течении РА, осложненном наличием анемии. Наши
результаты сходны с данными других исследовате$
лей и свидетельствуют о важной роли TNFα в раз$
витии и поддержании ревматоидного воспаления
[9], а также в возникновении анемии при РА [47].
При оценке активности клеточных эффекторных
функций выявлено их снижение у больных обеих
групп по сравнению с донорами. Содержание в сы$
воротке иммуноглобулинов А и G определялось до$
стоверно выше у больных РА обеих групп по срав$
нению с донорами. Это согласуется с результатами,
полученными другими исследователями [20] и от$
ражает процесс поликлональной активации синте$
за иммуноглобулинов при РА. Количество незрелых
эритроидных предшественников (HAE9+ $ клеток)
в периферической крови, достоверно выше у боль$
ных с анемией, по сравнению со здоровыми донора$
ми и больными РА без анемии.

Количество CD4+ и CD8+ клеток, продуцирующих
IFNγ, было выше, чем клеток, продуцирующих IL$4
и IFNγ/IL$4, во всех исследуемых группах (табл. 3).
Процент CD4+ и CD8+ клеток, продуцирующих IFNγ,
был снижен в обеих группах больных РА по сравне$
нию со здоровыми донорами, причем достоверные
различия были выявлены только с группой больных
РА с наличием анемии. Также в этой группе боль$
ных было обнаружено достоверное (p=0,001) сниже$
ние количества CD4+ клеток, продуцирующих и IFNγ
и IL$4, и увеличение процента IL$4$продуцирующих
CD8+ клеток по сравнению с донорской группой
(p=0,001). Группа больных РА без анемии достовер$
но не отличалась от группы с наличием анемии и здо$
ровых доноров по данным параметрам.

Таким образом, у всех обследованных пациен$
тов с РА было выявлено преобладание клеток,
продуцирующих IFNγ, над клетками, продуциру$
ющими IL$4. Полученные результаты достоверно
не отличались от результатов исследования у здо$
ровых доноров, что соответствует данным, полу$
ченными другими авторами [16, 118, 25, 44, 46].
При исследовании содержания клеток, продуци$

Табл. 3. ПРОДУКЦИЯ ВНУТРИКЛЕТОЧНЫХ ЦИТОКИНОВ CD4+ И CD8+ ТPЛИМФОЦИТАМИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ БОЛЬНЫХ
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ И ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ

* P p < 0,01 между здоровыми донорами и больными РА с наличием анемии

Анемия при ревматоидном артрите

 Больные РА с наличием 

анемии (n = 20) 

Больные РА без анемии 

(n = 20) 

Здоровые доноры  

(n = 18) 

CD4+IL4+ 3,21 ± 1,93 4,24 ± 3,51 3,16 ± 1,49 

CD4+IFNγ+ 16,87 ± 8,4* 22,41± 13,67 22,80 ± 8,41 

CD4+IL4+ IFNγ+ 1,32 ± 1,19* 1,44 ± 0,80 2,05 ± 1,26 

CD8+IL4+ 4,67 ± 4,09* 3,92 ± 3,45 1,91 ± 1,41 

CD8+IFNγ+ 39,78 ± 18,46* 47,66 ± 18,89 52,44 ± 18,14 

CD8+IL4+ IFNγ+ 1,62 ± 1,04 1,78 ± 0,77 1,70 ± 1,04 
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рующих цитокины Th1 или Th2 типа, нами были
получены противоречивые результаты. Мы не по$
лучили достоверных различий при определении
процента цитокин–продуцирующих CD4+ и CD8+

клеток в группе больных РА без анемии по срав$
нению со здоровыми донорами, что согласуется с
работами Bourg c коллегами [18] и Berner c колле$
гами [16]. Однако был обнаружен ряд достовер$
ных различий при исследовании группы больных
РА с наличием анемии. Так, было выявлено дос$
товерное снижение относительного количества
CD4+IFNγ+, CD4+IFNγ+IL$4+ и CD8+IFNγ+ и повы$
шение CD8+IL$4+ Т$клеток в периферической кро$
ви обследованных больных, что в комплексе с по$
лученными нами данными о подавлении активно$
сти ГЗТ $ эффекторов у таких больных (табл. 2)
может свидетельствовать о снижении функцио$
нальной активности Тh1–лимфоцитов в услови$
ях поликлональной активации у больных РА и не
противоречит представлению о РА как о заболе$
вании, связанном с активацией аутореактивных
Тh1–лимфоцитов. Мы считаем, что дальнейшие
исследования в этом направлении будут способ$
ствовать более точному пониманию взаимосвязи
между механизмами развития анемии и наруше$
ниями баланса Th1/Th2 цитокинов при РА.

У больных РА нами выявлены изменения боль$
шинства показателей, характеризующих состояние
иммунной системы, более выраженные у пациентов
с наличием анемии. Таким образом, ревматоидный
артрит, сопровождающийся анемией, характеризу$
ется большей активностью ревматоидного воспале$
ния и более глубокими иммунологическими нару$
шениями.
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