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Резюме
Проведено сравнительное исследование показателей хронического системного воспаления при анкилозирующем спон
дилите (АС), ревматоидном артрите (РА) и системной красной волчанке (СКВ). Исследовались показатели IL-6, IL-8, 
IL-10, C-RP. Рассчывался интегральный показатель коэффициента реактивности (КР). Значения исследуемых цитоки- 
нов были достоверно выше при СКВ, чем при АС и РА, а уровень C-RP достоверно выше при АС и РА, и значения КР так
же достоверно выше при СКВ. Таким образом, у больных СКВ цитокинемия выражена в значительно большей степени, 
чем при АС и РА. Состояние системы цитокинов при СКВ представляется дисрегулированным и, возможно, отражает 
состояние гиперстимуляции клеточных элементов, вовлеченных в воспалительную реакцию на фоне ограничения дей
ствия их на уровне клетки, как протективного механизма. Наличие СВ выявлено у большинства пациентов с СКВ, в то 
время как АС и РА характеризуются только умеренными проявлениями СВР.
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Summary
The objective of research is to compare systemic inflammation reaction in ankylosing spondylitis (AS), Rheumatois arthritis 
(RA) and systemic lupus erythematosus (SLE). Plasma levels of interleukine 6,8,10, C-reactive protein (CRP), tumor necrosis 
factor a(TNFa) were determined in RA, AS and SLE patients using immunochemilumeniscency method. The integral reactivity 
coefficiency (RC) was calculated. In SLE patients the CRP level was significant lower then in RA and A S  patients. The levels of 
IL-6, IL-8, IL-10, TNFawere higher in SLE then in AS and RA. The RC value in SLE group was higher then in AS and RA groups. 
The pathological process in SLE is characterized by systemic inflammation at majority of patients, while in AS and RA it is 
possible to assume the presence of systemic inflammation in the part of patients at more moderate signs of SIR.
Keywords: systemic inflammation, ankylosing spondylitis, rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus

Введение
Ревматические заболевания продолжают оставать

ся важной проблемой современного здравоохранения 
[1]. Поражая людей молодого трудоспособного возраста, 
данная группа болезней оказывает негативное влияние на 
работоспособность, получение образования, создание се
мьи [1]. Неуклонно прогрессируя, ревматические забо
левания приводят к стойкой потере трудоспособности 
[1, 2]. Расходы общества на пациентов с данной патоло
гией сравнимы с затратами на ведение больных ишеми
ческой болезнью сердца [1]. Эффективное лечение рев
матических заболеваний является полностью не решен
ной задачей. Использование современных лекарствен
ных средств сопряжено со значительными проблемами 
как медицинского, так и социально-экономического пла
на. В связи с этим остаётся необходимость в создании ра

циональных лечебно-диагностических алгоритмов и но
вых методов терапии, в связи с чем, изучение патогенети
ческих механизмов ревматических заболеваний и мето
дов их оценки является важной задачей современной ме
дицинской науки.

К наиболее распространенным ревматическим за
болеваниям относятся ревматоидный артрит (РА), анки
лозирующий спондилит (АС) и системная красная вол
чанка (СКВ) [1 ,2 , 3]. Данные заболевания характеризу
ются относительно высокой распространенностью, тяже
стью поражения опорно-двигательного аппарата и вну
тренних органов, а также сложным дорогостоящим лече
нием. Этиология многих ревматических заболеваний, в 
том числе, АС, РА и СКВ, ассоциирована с развитием им
мунопатологической реакции, приводящей к системной 
альтерации тканей и органов аутоантителами, иммунны



ми комплексами, аутореактивными клонами иммуноком
петентных клеток [1, 2, 3, 4]. Их биологические эффекты 
обусловливают возникновение системного воспалитель
ного ответа, что приводит к процессам экссудации, ин
фильтрации тканей, микроциркуляторным расстройствам 
и патологии системы гемостаза [2, 3, 4]. Медиаторы вос
паления, поступающие в периферическую кровь, оказы
вают системные эффекты на костный мозг, центральную 
нервную систему, печень и другие органы, способствуя 
развитию пирогенных реакций, анемий, тромбоцитопе- 
ний, изменений метаболизма, острофазового ответа [4, 5,
6]. Таким образом, при иммунопатологических ревмати
ческих заболеваниях имеют место такие патологические 
процессы, как системная воспалительная реакция (СВР) 
и системное воспаление (СВ) -  типовой патологический 
процесс интегрирующий определённую степень разви
тия СВР и ряд других патогенетических феноменов (бо
лее частных процессов) [5, 6, 7, 8]. Особенности этиоло
гии, патогенеза и клиники данных заболеваний позволя
ют предположить разную выраженность СВР для каждой 
нозологической формы. Для выявления отличительных и 
сходных черт СВР при АС, РА и СКВ, а также для раз
работки лечебно-диагностических алгоритмов, основан
ных на непосредственной оценке медиаторов воспале
ния, важное значение приобретает сравнительный анализ 
СВР при указанных заболеваниях с точки зрения теории 
СВ как типового патологического процесса с использо
ванием интегральных показателей [5, 6, 7, 8, 9].

Ц ель исследования  -  провести сравнительный ана
лиз СВР при АС, РА и СКВ на основании определения в 
плазме крови показателей ключевых медиаторов воспа
ления и расчета интегрального параметра (коэффициен
та реактивности) КР.

Материалы и методы
Обследовано три группы пациентов -  с АС, РА и 

СКВ. Группа пациентов с АС состояла из 25 человек -  20 
мужчин и 5 женщин. Диагноз АС ставился на основании 
модифицированных Нью-Йоркских критериев (1984г.). 
Медиана возраста составила 44; 36+52 года (здесь и да
лее, Me, 25 и 75 процентили) - от 17 до 72 лет. Длитель
ность заболевания - от 1,5 до 46 лет.

Группа пациентов с РА состояла из 25 человек -  11 
мужчин и 15 женщин. При постановке диагноза исполь
зованы диагностические критерии Американской колле
гии ревматологов (1987г.). Медиана возраста составила 
48; 38+59 лет (от 32 до 79 лет). Длительность заболева
ния - от 1 до 52 лет.

Группа пациентов с СКВ состояла из 49 человек -  3 
мужчин и 46 женщин. Диагноз РА ставился на основании 
диагностических критериев американской ревматологи
ческой ассоциации (1982г.). Медиана возраста составила 
44; 36+52 года (от 38 до 66 лет). Длительность заболева
ния - от 1 до 26 лет.

В контрольную группу вошли 50 практически здо
ровых доноров станции переливания крови «Сангвис» г. 
Екатеринбурга - мужчин 26, женщин 24; медиана возрас
та составила 40; 37+49 лет (от 18 до 55 лет).

Методом иммунохемилюминесценции на автома
тическом анализаторе Immu,ite 2000 в плазме крови па
циентов определены уровни цитокинов интерлейкина 
(IL)-6, IL-8, IL-10, фактора некроза опухоли a  (TNFa), 
С-реактивного протеина (CRP). На основании концен
траций указанных медиаторов рассчитывался интеграль
ный показатель КР (патент на изобретение № 2335771 от 
11.07.2006), представляющий собой шкалу от 0 до 16 бал
лов. Каждому из параметров с учетом его биологических 
особенностей и диагностической значимости присваива
лись дозовые диапазоны значений. Точкой отсчёта при 
этом являлась верхняя граница предельно допустимых 
значений (ПДЗ) нормы для каждого фактора. Определя
лась кратность её превышения. Каждому диапазону кон
центраций показателя присваивали определённое значе
ние индивидуального индекса реактивности. Затем в ре
зультате суммирования трех наибольших индексов реак
тивности вычисляли значения интегральных КР.

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием программного пакета StatSoft Statistica
6.0 for Windows. Данные представлены в виде медиа
ны, 25 и 75 процентилей. Достоверность различий оце
нивалась по критерию Манна-Уитни для количествен
ных данных, х2 и точному критерию Фишера -  для ка
чественных данных. Различия считались достоверными 
при уровне значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение
Признаки наличия СВР выявлены во всех исследу

емых группах. Однако имеются существенные различия 
по экспрессии медиаторов воспаления. Результаты срав
нительного анализа уровней и частот превышения ПДЗ 
исследуемых показателей приведены в таблицах 1 и 2.

В группе пациентов с АС имелось достоверное по
вышение показателей CRP, IL-6, IL-8, TNFa относитель
но лиц контрольной группы. Показатель и частота пре
вышения ПДЗ CRP достоверно не отличались от значе
ний в группе больных РА, но были достоверно выше, 
чем у пациентов с СКВ. Уровень и частота превышения 
ПДЗ IL-6 при АС были достоверно ниже, чем у пациен
тов с РА и СКВ. По показателю IL-8 не выявлено досто
верных различий с группой РА, но относительно паци
ентов с СКВ плазменный уровень и частота превышения 
ПДЗ были достоверно ниже. Значения IL-10 у большин
ства пациентов не превышали уровень чувствительности 
прибора. Повышение содержания данного цито кина от
мечено лишь у одного пациента. По содержанию TNFa 
между группами АС и РА достоверных различий не вы
явлено, но уровень данного цитокина был у пациентов с 
АС был достоверно ниже, чем при СКВ. Частота превы
шения ПДЗ TNFa у больных АС выше, чем при РА, но 
ниже, чем в группе пациентов с СКВ.

В группе больных РА выявлено повышение уров
ней CRP, IL-6, IL-8, TNFa относительно лиц контроль
ной группы. Показатель CRP по уровню и частоте пре
вышения ПДЗ не отличался от значений у пациентов с 
АС, но был выше, чем при СКВ. Уровень и частота пре
вышения ПДЗ IL-6 в группе больных РА были достовер-



Таблица 1. Сравнение сывороточных уровней показателей 
воспалительной реактивности у больных АС, РА, СКВ

П оказатель И ссл ед у ем ая
груп па

M e, 25 и 75 
п р о ц ен ги л и m in ш ах

Р

C R P  (м г/д л ) А С 0 .8 7 :0 .6 1 -2 ,1 0 ,0 6 7 .25 р , —0 .2 3 3 7  
Р:= 0 .0 0 0 3 0 3 8 4  
р-=  0 ,0 0 0 0 1 9 0 4 6

РА 1,93; 0 ,8 9 -2 ,6 5 0,11 5,84

С К В 0 ,3 5 :0 ,1 3 -0 .8 5 0 .02 5 ,26

IL-6 (и г/м л )

АС 2,4 ; 2 -6 .2 •> 23,4 р , = 0 .0003  
р : = 0 .0 0 0 0 0 0 2 1 3  
р ,=  0 ,0 0 1 9 6 5 1 4 8

РА 1 1 ,9 5 :3 .6 -  24 ,9 2 82,5

С К В 58,7 ; 8 .8 -1 6 5 1 12560

IL-8 (п г /м л )

АС 5.4; 5 -7 .1 2 88,5 р , =0 ,1 2 5 4  
р : = 0 .0 0 0 0 0 0 0 0 0 3  
р ,=  0 .0 0 0 0 0 0 0 0 5

РА 7 .1 5 :5 -  16.2 2 232

С К В 5 8 8 ;1 3 1 -1 9 4 2 5 35 3 5 0

T N F a  (п г м л)

А С 1 0 .3 :8 ,1 -1 2 .7 5,4 61,1 р, = 0 .1 2 0 7
р : = 0 ,0 0 000001
рЗ= 0 .0 0 000001

РА 6 ,3 5 :6 .9 - 1 1 .4 4 18,9

С К В 6 9 ,5 :3 6 .2 - 1 4 4 4 1654

К сп ф ф и ц н агг АС 1.5; 1 -3 0 7 р ,= 0 .1 3

р еа кти вн о с ти РА 4; 2 - 5 0 8 Р;= 0 .0 0 0 0 0 0 0 1 3 9

(б а л л ) С К В 10; 7 -1 1 0 15 Р ;= 0 ,0 0 0 0 0 0 1 0 3 3 6

р !  - достоверность различий меж ду значениями показателей пациентов АС и РА 
р2  - достоверность различий меж ду значениями показателей пациентов АС и СКВ 
рЗ - достоверность различий меж ду значениями показателей пациентов РА и СКВ

Таблица 2. Распределение индекса массы тела по возрастны м  группам 
(в %  от общего числа обследованных на ИМТ, N =23)

Показатель

CRP

IL-6

IL-8

TNFa

1L-10

КР

ПДЗ

До 1м г/д.!

До 5 пг/мл

До 10 
пг/мл

До 8пг/мл

До 5 нг/мл

До 1 балла

Частота 
повышения в 

фуппе АС

48% (12/25)

32% (8/25)

20% (5/25)

76% (19/25)

4% (1/25)

56% (14/25)

Частота 
повышения в 

фуппе РА

72% (18/26)

65% (17/26)

35% (9/26)

46% (12/26)

0% (0/26)

77% (20/26)

Частота 
повышения в 
фуппе СКВ

20% (10/49)

80% (39/49)

92% (45/49)

94% (46/49)

24%( 12/49)

92% (45/49)

р, =0,0833 
р:=0,0140

р̂ = 0,000
р,=0,0171
р:=0,0001
Рг=0,0000
р, =0,2423
р:=0,0000 
р,=0,0010

р,=0,0291
р;=0,0261
Рз=0,0000
р,=0,2940 
р:=0,0285 
р,=0.0059
р,=0,1131
р2=0,0003
р,=0,0306

p i  -  достоверность различий меж ду группами больных АС и РА 
р2 -  достоверность различий меж ду группами больных АС и СКВ 
р З -  достоверность различий меж ду группалш больных РА и СКВ

но выше, чем у больных АС, но ниже, чем при СКВ. По 
показателю IL-8 достоверных различий между группами 
РА и АС не выявлено. Но значения частоты превышения 
ПДЗ и концентрации в плазме указанного цитокина при 
РА были ниже, чем в группе больных СКВ. Уровни IL-10 
у всех пациентов с РА не превышали нижних пределов 
чувствительности прибора. Между фуппами РА и АС не 
выявлено различий по содержанию TNFa, в то же вре
мя частота превышения ПДЗ данного цитокина при РА 
была ниже, чем у больных АС. Однако значения показа
теля TNFa при РА достоверно ниже, чем в группе боль
ных СКВ.

Группа пациентов с СКВ характеризовалась повы
шением уровней CRP, IL-6, IL-8, IL-10, TN Fa относи
тельно лиц контрольной группы. Обращает на себя вни
мание тот факт, что значения плазменных уровней ис
следуемых цитокинов у значительной части пациентов 
(51% - для повышения хотя бы одного из исследуемых 
показателей) повышены в десять и более раз. Содержа
ние в плазме крови и частоты превышения ПДЗ IL-6, IL- 
8, TNFa у данной категории пациентов превосходят зна
чения данных показателей в группах АС и РА. Важной 
особенностью системы цитокинов при СКВ явилось на
личие у 24% пациентов превышающих ПДЗ уровней JL-



10. До сих пор точно не установлено, какие клетки вно
сят наибольший вклад в синтез данного медиатора при 
СКВ, однако отмечается его роль в активации аутореак
тивных В-лимфоцитов и усилении продукции аутоанти
тел [19]. Другим существенным отличием СВР в группе 
больных СКВ явилось отсутствие повышения уровней 
CRP у большинства пациентов. Значения концентрации 
и частота превышения ПДЗ указанного показателя у дан
ной категории пациентов достоверно ниже, чем в осталь
ных исследуемых группах, несмотря на то, что при СКВ 
отмечены самые высокие значения основного индуктора 
синтеза CRP, а именно, IL-6. Считается, что отсутствие 
повышенных уровней CRP является характерной особен
ностью острофазового ответа при СКВ [1, 14, 20]. Появ
ление высоких значений этого показателя у данной ка
тегории пациентов объясняется присоединением инфек
ции, в то же время CRP, определяемый высокочувстви
тельными методами, отмечается у большинства пациен
тов с СКВ [ 1, 20]. С этим связано повышение данного по
казателя в нашем исследовании относительно лиц кон
трольной группы.

Для интегральной оценки выраженности СВР на 
основании значений всех пяти исследуемых показателей 
рассчитывали значения шкалы КР у каждого пациента. 
Наиболее высокие значения данного показателя выявле
ны в группе пациентов с СКВ, они достоверно выше, чем 
при РА и АС, медиана значений составила 10 баллов (от 0 
до 15). При АС и РА уровни данного параметра достовер
но не различались, медианы значений составили 1 (от 0 
до 7) и 4 (от 0 до 8) соответственно. Наибольшая частота 
превышения ПДЗ КР (>1 балла) также наблюдалась при 
СКВ и составила 92%. Между группами АС и РА досто
верных различий не выявлено. Частота превышения ПДЗ 
КР при РА составила 77%, а при АС -  56%.

Во всех исследуемых группах у большинства паци
ентов КР был более единицы, что говорит о наличии СВР. 
Данный патологический процесс, выявленный при всех 
исследуемых заболеваниях, наиболее выражен у боль
ных с СКВ. В той же группе пациентов СВР диагности
руется наиболее часто. На основе анализа уровней иссле
дуемых показателей и значений КР можно предположить 
развитие хронического варианта СВ у значительной ча
сти пациентов данной группы. При СКВ показатели ци- 
токинов в несколько десятков раз превосходят ПДЗ (51% 
- частота повышения ПДЗ в 10 и более раз хотя бы по 1 
исследуемому показателю). Столь высокие плазменные 
уровни цитокинов, возможно, отражают дисрегуляцию 
иммунной системы и гиперстимуляцию клеточных эле
ментов, вовлеченных в воспалительный процесс. Сход
ные значения содержания медиаторов воспаления харак
терны для острого варианта СВР при таких заболевани
ях, как сепсис [8]. Важным сходством с острым вариан
том СВ является также повышение уровня IL-10 у значи
тельной части пациентов СКВ. В то время, как СВ при 
острых заболеваниях инициирует развитие полиорган- 
ной недостаточности и других критических осложнений, 
при СКВ патологический процесс, индуцирующий по
явление сходных уровней цитокинов, не сопровождает

ся такой тяжестью клинических проявлений. Возможно, 
что в данном случае лиганд-рецепторные эффекты цито
кинов ограничиваются протективными в отношении раз
вития клеточного стресса механизмами на уровне клетки. 
Вероятно, развитие этих, пока ещё не выясненных, меха
низмов требует длительной адаптации клеток к высоким 
уровням гиперцитокинемии.

РА и АС характеризуются сходными значениями по
казателей цитокинов и КР, что говорит о примерно рав
ной выраженности СВР. Различия в экспрессии IL-6 и 
TNFa, возможно связаны с особенностями этиологии и 
патогенеза данных заболеваний.

Данные настоящего исследования, в основном, со
гласуются литературными материалами. Исследования 
цитокинового профиля больных РА показали высокие 
уровни TNFa [9, 8, 10, И , 12], IL-6 [14, 8], CRP [1, 3, 4]. 
Сообщается о повышении TNFa [15, 16, 17, 18], 1L-6, [15, 
16] C-RP [1, 15, 17, 18] у пациентов с АС. В своём обзо
ре Rahman (2003 г.) указывает на повышенные уровни как 
IL-10, так и TNFa при СКВ [19]. Глазанова Т.В. в сво
ём исследовании (2002г.) выявила повышенную способ
ность клеток больных с РА и СКВ к синтезу IL-6, TNFa 
и IL-10 [4]. Исследование Gratacos J. (1994г.), посвящен
ное сравнению уровней TNFa и IL-6 у пациентов с АС и 
РА [16], показало, что уровни указанных цитокинов были 
достоверно выше при РА, чем при АС. В нашем исследо
вании значения содержания IL-6 было достоверно выше 
при РА, не было найдено достоверных различий концен
траций TNFa при АС и РА. В исследовании Lacki J.K. 
(1997г.) проведено сравнение уровней IL-10 и IL-6 при 
РА и СКВ. Выявлены высокие уровни исследуемых цито
кинов при всех исследуемых заболеваниях. Также в дан
ной работе показано, что уровень CRP при РА и СКВ был 
достоверно выше, чем в контрольной группе, в то вре
мя как при РА значения данного показателя превыша
ли уровни CRP при СКВ, что соответствует данным на
стоящего исследования. Возможно, что разная выявляе- 
мость превышения норм содержания цитокинов обуслов
лена различными методами исследования [20]. В работе 
С. Gabay (1993г.) также продемонстрировано, что содер
жание IL-6 достоверно выше у больных СКВ, чем у па
циентов с РА. В то же время значения показателя CRP до
стоверно ниже, и корреляции между данными двумя по
казателями в группе больных СКВ не выявлено, в отли
чие от РА [14].

Данное исследование показало большую вариабель
ность колебаний значений исследуемых показателей при 
АС, РА и СКВ, так и внутри каждой группы (характер
но выраженная нелинейность, ненормальность распреде
ления). В этом отношении интегральная шкала - КР даёт 
более целостное представление о характере СВР и позво
ляет эффективно мониторировать её значения у каждо
го пациента.

Выводы
Иммунопатологические ревматические заболевания 

АС, РА, СКВ характеризуются развитием у большинства 
пациентов СВР, характеризующейся повышением плаз



менных уровней цитокинов и, у части пациентов, остро
фазным ответом. При АС и РА частные и интегральные 
значения СВР выражены примерно одинаково и характе
ризуется умеренными значениями уровней цитокинов в 
плазме крови (IL-6, IL-8, TNFa) и острофазного белка - 
CRP. Уровни цитокинов в плазме крови пациентов с СКВ 
отражают гиперстимуляцию клеточных элементов, во
влеченных в воспалительную реакцию с одной стороны, 
и ограничение реализации биологических эффектов ци
токинов на клеточном уровне -  с другой. Имеются сход
ные черты между СВР при СКВ и острым вариантом дан
ного патологического процесса. Шкала КР, основанная на 
определении нескольких показателей, позволяет количе
ственно характеризовать выраженность СВР при имму-
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