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ИЗУЧЕНИЕ НЕКОТОРЫХ 
ЦИТОКИНОВ КРОВИ 
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ 
АРТРИТОМ: КЛИНИКО-
ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
ВЗАИМОСВЯЗИ
Пачкунова М.В., Данилова Т.Г., Феофанова Е.В.

ГБОУ ВПО «Ярославская государственная медицинская академия» Минздрава России, г. Ярославль, Россия

Резюме. У больных ревматоидным артритом повышено содержание фактора некроза опухоли-α 
и интерферона-γ крови по сравнению с нормой. Увеличение уровня фактора некроза опухоли-α от-
мечается по мере роста активности воспалительного процесса, а также у больных с внесуставными 
проявлениями заболевания. Концентрация интерферона-γ достоверно связана с активностью воспа-
лительного процесса и продолжительностью ревматоидного артрита более 1 года. Содержание фак-
тора некроза опухоли-α и интерферона-γ крови взаимосвязано с суставным синдромом и функцио-
нальным статусом больных ревматоидным артритом.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, цитокины, фактор некроза опухоли-α, интерферон-γ
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STUDIES OF SEVERAL 
BLOOD CYTOKINES IN 
PATIENTS WITH RHEUMATOID 
ARTHRITIS: CLINICAL 
AND IMMUNOLOGAL 
INTERRRELATIONS 
Pachkunova M.V., Danilova T.G., Feofanovа E.V. 

Yaroslavl State Medical Academy, Yaroslavl, Russian Federation

Abstract. Blood levels of tumor necrosis factor-α (TNFα) and interferon γ (IFNγ) are shown to be increased 
in patients with rheumatoid arthritis, as compared to normal values. An increase of TNFα levels is shown 
to correlate with higher activity of inflammatory process, as well as with extra-articulate lesions in patients. 
Concentration of IFNγ proved to be significantly connected with activity of inflammatory process, and at later 
terms of the disorder ( >  1 year). TNFα and IFNγ levels are interconnected with joint lesions and functional 
scores of patients with rheumatoid arthritis. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 3, pp 273-280)
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – одно из наиболее 

распространенных хронических воспалительных 
заболеваний суставов, частота которого в попу-
ляции в среднем составляет 1%. Это заболевание 
часто приводит к потере трудоспособности и со-
кращает продолжительность жизни пациентов 
[16, 12].

Известно, что основу патогенеза РА состав-
ляет сложное сочетание генетически детермини-
рованных и приобретенных дефектов иммуноре-
гуляторных механизмов с развитием активации 
иммунной системы в ответ на патогенные, а не-
редко и физиологические стимулы [10, 16, 18, 29, 
31, 34]. Важная роль в развитии и прогрессиро-
вании данного заболевания отводится системе 
цитокинов. Цитокины представляют собой ре-
гуляторные пептиды, продуцируемые клетками 
организма. Синтезируясь локально, они воздей-
ствуют практически на все звенья гуморально-
го и клеточного иммунного ответа и участвуют 
в формировании и регуляции защитных реакций 
организма. Уровень цитокинов в плазме крови 
отражает текущее состояние работы иммунной 
системы и развитие защитных реакций. Для ци-
токинов характерен сложный сетевой характер 
функционирования, при котором продукция 
одного из них влияет на образование или про-
явление активности ряда других [2, 5]. Под вли-
янием цитокинов и при участии контактных 
стимулов со стороны антигенпрезентирующих 
клеток происходит разделение Т-хелперов на две 
субпопуляции: первого и второго типа. РА явля-
ется системным аутоиммунным заболеванием, 
при котором преобладающая пусковая роль при-
надлежит Т-хелперам первого типа [10, 16, 35]. 
Важным последствием поляризации иммунного 
ответа по T-хелперному первому типу является 
нарушение баланса синтеза провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов.

В настоящее время, в связи с использованием 
биологической терапии при РА, оценка профиля 
ключевых цитокинов до начала проведения те-
рапии и на фоне лечения приобретает большое 
практическое значение [4, 7, 13, 27, 30].

Провоспалительный цитокин фактор не-
кроза опухоли-α (TNFα) является активатором 
цитокинового каскада и инициатором воспали-
тельной реакции. В основном он продуцируется 
моноцитами и макрофагами. TNFα играет важ-
ную роль в противоинфекционном иммунитете 
и иммунорегуляции [2, 5, 21]. Однако он уча-
ствует не только в защитных реакциях, но и яв-
ляется одним из главных медиаторов деструкции 
тканей. Уровень его в сыворотке крови возрас-
тает при развитии воспалительной реакции. Су-
ществует гипотеза, что неконтролируемая гипер-

продукция TNFα с активацией фибробластов, 
индукцией деструктивных энзимов, тканевыми 
повреждениями лежит в основе прогрессиро-
вания воспаления при РА [7, 14, 20, 21, 23, 24]. 
Накоплен положительный опыт применения 
препаратов, содержащих моноклональные анти-
тела к TNFα у больных РА, что привело к прин-
ципиальному улучшению результатов терапии 
с уменьшением воспалительной активности за-
болевания и уменьшению летальности [1, 4, 8, 
33]. Ингибиторы TNFα способны не только по-
давлять развитие воспаления у больных РА, но 
и модифицировать иммунный ответ, направлен-
ный на аутоантигены [8]. По данным литературы, 
динамика уровня TNFα у больных РА в процессе 
лечения может быть информативным показате-
лем эффективности проводимой терапии [11].

Интерферон-γ (IFNγ) является важным ме-
диатором как доиммунной защиты, так и разви-
вающегося специфического иммунного ответа. 
Продуцентами IFNγ являются активированные 
Т-хелперы первого типа и натуральные клетки-
киллеры [2, 3, 19, 28, 36]. Этот цитокин стиму-
лирует активность нейтрофилов, макрофагов, 
клеток натуральных киллеров, эндотелия со-
судов. IFNγ приводит к экспрессии на поверх-
ности макрофагов антигенов гистосовместимо-
сти II класса, которые играют основную роль 
в представлении антигенов Т-лимфоцитам, т.е. 
в становлении иммунной реакции [3, 6, 25, 26]. 
Кроме того, IFNγ способствует дифференциации 
Т- и В-лимфоцитов, является основным актива-
тором макрофагов, стимулирует синтез антител 
В-лимфоцитами, увеличивает синтез основных 
провоспалительных цитокинов – TNFα, интер-
лейкинов 1 и 6 [14, 22, 32]. В связи с этим IFNγ 
способен усиливать аутоиммунные реакции. 

Целью данного исследования явилось изучение 
доиммунного цитокина (TNFα) и цитокина-ре-
гулятора иммунного воспаления (IFNγ) у боль-
ных РА, а также исследование клинико-иммуно-
логических взаимосвязей этих цитокинов. 

Материалы и методы
Обследовано 80 женщин, диагноз РА у кото-

рых соответствовал критериям АРА, 1987 года. 
Средний возраст пациентов составлял 51,96±1,36 
года, длительность заболевания – в среднем 
7,24±0,7 лет, длительность РА до 1 года опреде-
лена у 20 человек (25%), от 1 года до 10 лет – у 39 
(48,75%), более 11 лет – у 21 (26,25%) пациента. I 
степень активности выявлена у 5 человек (6,25%), 
II – у 36 (45%) человек, III – у 39 (48,75%) паци-
ентов. Системные проявления имели место у 39 
больных (48,75%). Среди внесуставных прояв-
лений на момент обследования наиболее часто 
встречались лимфаденопатия, ревматоидные 
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узелки, анемия, васкулит сосудов кожи и лихо-
радка. 

Серопозитивными по ревматоидному фак-
тору (РФ) были 80% пациентов (64 человека). 
I-II рентгенологическая стадия определена у 42 
больных (52,2%), Ш-IV – у 38 пациентов (47,5%). 
Преобладали больные со II и III функциональ-
ными классами (соответственно, 40 и 55%).

Объем исследования больных включал в себя 
анамнез, оценку тяжести заболевания врачом 
и пациентом и субъективную оценку болевого 
синдрома по 100 мм ВАШ; продолжительность 
утренней скованности; суставной индекс Ричи, 
суставной счет, число припухших суставов (ис-
ходя из 68 и из 44 суставов соответственно); ди-
намометрию кистей; время, в течение которого 
больной проходит 30 м, поднимается и спуска-
ется на 1 пролет лестницы, опросник состояния 
здоровья для оценки качества жизни – HAQ. 
Всем больным проводилось общепринятое в рев-
матологии лабораторное и инструментальное ис-
следование, включающее, помимо общего ана-
лиза крови и мочи, определение С-реактивного 
протеина (СРП) полуколичественным латекс-те-
стом, титра РФ твердофазным иммунофермент-
ным анализом, рентгенологическое исследование 
пораженных суставов. Всем больным в динамике 
определяли уровень цитокинов TNFα и IFNγ 
в сыворотке крови методом твердофазного имму-
ноферментного анализа с использованием ком-
мерческих наборов реактивов «ИФА-TNF-alfa» 
и «ИФА-IFN-gamma» Санкт-Петербургского 
НИИЭМ им. Пастера. 

Статистическую обработку материала про-
изводили на персональном компьютере с помо-
щью программы «Statistica StatSoft», версия 6,0. 
Для определения статистической значимости 
различий использовали t-критерий Стъюдента, 
F-критерий (однофакторный дисперсионный 
анализ). Взаимосвязи между переменными вы-
числялись при помощи коэффициента корреля-
ции Пирсона r. Различия считались достоверны-
ми при р < 0,05.

 Контрольную группу составили 25 относи-
тельно здоровых лиц, репрезентативных по воз-
расту и полу. 

Результаты
В сыворотке крови пациентов с РА, по срав-

нению с группой контроля, определено до-
стоверное увеличение уровня TNFα в 3 раза 
(4,51±0,26 пг/ мл и 1,52±0,08 пг/мл соответ-
ственно, р < 0,05). Уровень IFNγ в перифериче-
ской крови больных РА, по сравнению с груп-
пой контроля, также был увеличен в 3 раза 
(249,92±33,84 пг/ мл и 73,89±6,55 пг/мл, р < 0,05). 

Проводился анализ содержания TNFα и IFNγ 
в сыворотке крови в отдельных клинических 
группах больных, разделенных по степени ак-
тивности воспалительного процесса, наличию 
или отсутствию внесуставных проявлений, дли-
тельности болезни. Содержание TNFα и IFNγ 
крови в зависимости от активности РА представ-
лено в таблице 1.

Содержание TNFα у больных РА, по сравне-
нию с контролем, достоверно увеличивается, на-
чиная co 2 степени активности воспалительного 
процесса. При 1 степени активности, по сравне-
нию с нормой, выявлена тенденция к увеличе-
нию TNFα. Определено достоверное увеличение 
TNFα крови в группе со 2 степенью активности, 
по сравнению с 1, и тенденция к увеличению со-
держания TNFα у больных РА с 3 степенью ак-
тивности, по сравнению со 2. При помощи дис-
персионного анализа определена взаимосвязь 
активности РА и уровня TNFα (F = 3,45; p < 0,04). 

При всех степенях активности РА, по сравне-
нию с нормой, определено достоверное увели-
чение уровня IFNγ. Определено закономерное 
увеличение содержания IFNγ крови (F = 4,71; 
p < 0,05) по мере повышения степени активности. 

Содержание изучаемых цитокинов в зависи-
мости от наличия или отсутствия внесуставных 
проявлений РА представлено в таблице 2.

Уровень TNFα был статистически значимо 
выше в группе больных РА с наличием внесу-
ставных проявлений, по сравнению с пациента-
ми с суставной формой заболевания. Увеличение 
содержания IFNγ сыворотки крови у пациентов 
с внесуставными проявлениями носило характер 
тенденции (р > 0,05).

Изменение уровней TNFα и IFNγ крови в за-
висимости от длительности РА отражено в табли-
це 3. 

У больных РА с продолжительностью заболе-
вания до 1 года, по сравнению со всеми осталь-
ными группами пациентов РА, выявлен досто-
верно наименьший уровень IFNγ (p < 0,05). 

Уровень TNFα в зависимости от длительности 
заболевания существенно не менялся (p > 0,05). 

Были исследованы взаимосвязи между клини-
ко-лабораторными и иммунологическими пока-
зателями РА. Определена умеренная прямая кор-
реляционная связь между TNFα с одной стороны 
и суставным счетом и числом воспаленных суста-
вов с другой стороны (r = 0,39; p < 0,05). Зафик-
сирована умеренная обратная взаимосвязь между 
ССК с одной стороны и TNFα с другой стороны 
(r = -0,37; p < 0,02). 

Определена умеренная прямая взаимосвязь 
между СРП с одной стороны и содержанием 
IFNγ крови с другой стороны (r = 0,3; p < 0,05). 
Определены умеренные прямые корреляцион-
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ТАБЛИЦА 1. ИЗМЕНЕНИЕ УРОВНЕЙ TNFα И IFNγ КРОВИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ АКТИВНОСТИ РА (М±m)

Показатель Здоровые
n = 25

Степень активности

1 степень
n = 5

2 степень
n = 36

3 степень
n = 39

TNFα, пг/мл 1,52±0,08 2,33±0,62
р (2,1) > 0,05

4,19±0,29
р (3,1) < 0,05
р (3,2) < 0,05

4,99±0,41
р (4,1) < 0,05
р (4,2) > 0,05
р (4,3) > 0,05

IFNγ, пг/мл 73,89±6,55 123,73±46,78
р (2,1) < 0,05

202,39±31,78
р (3,1) < 0,05
р (3,2) < 0,05

308,12±60,87
р (4,1) < 0,05
р (4,2) < 0,05
р (4,3) < 0,05

Примечание. р – уровень значимости различия групп с соответствующими номерами; n – количество обследованных. 

ТАБЛИЦА 2. ИЗМЕНЕНИЕ УРОВНЕЙ TNFα И IFNγ КРОВИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ИЛИ ОТСУТСТВИЯ 
ВНЕСУСТАВНЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ РА (М±m)

Показатель Здоровые
n = 25

Наличие внесуставных проявлений

Есть
n = 39

Нет
n = 41

TNFα, пг/мл 1,52±0,08 5,18±0,32
р (2,1) < 0,05

3,79±0,43
р (3,1) < 0,05
р (3,2) < 0,05

IFNγ, пг/мл 73,89±6,55 207,61±44,64
р (2,1) < 0,05

291,03±50,35
р (3,1) < 0,05
р (3,2) > 0,05

Примечание. р – уровень значимости различия групп с соответствующими номерами;  n – количество обследованных. 

ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ TNFα И IFNγ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ РА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ДЛИТЕЛЬНОСТИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ (М±m)

Показатель Здоровые
n = 25

Длительность заболевания

До 1 года
n = 20

1-10 лет
n = 39

> 10 лет
n = 21

TNFα, пг/мл 1,52±0,08 4,48±0,41
р (2,1) < 0,05

4,84±0,45
р (3,1) < 0,05
р (3,2) > 0,05

3,97±0,41
р (4,1) < 0,05
р (4,2) > 0,05
р (4,3) > 0,05

IFNγ, пг/мл 73,89±6,55 124,56±15,24
р (2,1) < 0,05

304,25±53,36
р (3,1) < 0,05
р (3,2) < 0,05

285,66±75,1
р (4,1) < 0,05
р (4,2) < 0,05
р (4,3) > 0,05

Примечание. р – уровень значимости различия групп с соответствующими номерами; n – количество обследованных. 

ные связи между показателями, отражающими 
функциональное состояние суставов, субъек-
тивные ощущения пациентов с одной стороны 
и IFNγ с другой стороны (r = 0,32; p < 0,05). 

Обсуждение
Таким образом, у больных РА в сыворотке 

крови увеличено содержание ключевого провос-

палительного цитокина TNFα. TNFα во многом 
определяет местные и системные клинические 
проявления РА. Нарастание концентрации TNFα 
сопровождается увеличением риска возникно-
вения внесуставных проявлений болезни и обу-
славливает большую активность воспалительного 
процесса [9, 10, 11, 15, 17, 27]. У больных РА по-
вышено содержание IFNγ крови [7, 13, 17]. IFNγ, 
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оказывая многостороннее влияние на функцио-
нирование доиммунных и иммунных факторов 
защиты, играет основную роль в становлении 
аутоиммунной реакции, являющейся причиной 
ревматоидного воспаления [2, 3, 14]. Концен-
трация IFNγ достоверно связана с активностью 
воспалительного процесса и продолжительно-
стью заболевания более 1 года [9, 17]. Нарастание 
уровня IFNγ крови приводит к снижению каче-
ства жизни и функционального статуса больных. 

Определение содержания TNFα и IFNγ 
в крови может быть рекомендовано в качестве 
дополнительных лабораторных тестов для диа-
гностики РА и оценки активности воспалитель-
ного процесса. Выявленные при РА иммуноло-
гические изменения крови, в виде увеличения 
уровней TNFα и IFNγ, обосновывают при-
менение препаратов биологической терапии, 
в том числе перспективу применения антител  
к IFNγ [7, 13]. 
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