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Ревматические заболевания остаются 
важной проблемой современного здравоох-
ранения. Неуклонно прогрессируя, ревма-
тическая патология приводит к стойкой 
потере трудоспособности [2]. Использование 
современных лекарственных средств сопря-
жено со значительными проблемами как 
медицинского, так и социально-экономиче-
ского плана [2].

К наиболее распространённым ревма-
тическим заболеваниям относят ревма-
тоидный артрит (РА), анкилозирующий 
спондилит (АС) и системную красную 
волчанку (СКВ) [2]. Этиопатогенез многих 
ревматических заболеваний, в том числе 
АС, РА и СКВ, ассоциирован с иммунопа-
тологическими реакциями, приводящими 
к системной альтерации тканей и органов 

аутоантителами, иммунными комплекса-
ми, аутореактивными клонами иммуно-
компетентных клеток. Их биологические 
эффекты обусловливают возникновение 
системной воспалительной реакции (СВР), 
что приводит к процессам экссудации, ин-
фильтрации тканей, микроциркуляторным 
расстройствам и патологии системы гемо-
стаза. Медиаторы воспаления, поступаю-
щие в периферическую кровь, оказывают 
системные эффекты на костный мозг, цен-
тральную нервную систему, печень и другие 
органы, способствуя развитию пирогенных 
реакций, анемии, тромбоцитопении, изме-
нений метаболизма, острофазового ответа 
[1]. Особенности этиопатогенеза и клиниче-
ской картины данных заболеваний позво-
ляют предположить разную выраженность 
СВР для каждой нозологической формы [1].

Цель исследования — проведение срав-
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нительного анализа СВР при АС, РА и СКВ 
на основании определения в плазме крови 
показателей ключевых медиаторов воспале-
ния [интерлейкинов (IL), фактора некроза 
опухоли α (TNFα), C-реактивного белка 
(CRP)] и расчёта интегрального параметра 
коэффициента реактивности (КР).

Обследовано три группы пациентов: с 
АС, РА и СКВ. Группа больных АС состоя-
ла из 25 человек — 20 мужчин и 5 женщин. 
АС диагностировали на основании моди-
фицированных Нью-Йоркских критериев 
(1984). Медиана возраста (Ме) 44 года; 36÷52 
(25-я и 75-я процентили), от 17 до 72 лет. 
Длительность заболевания составила от 1,5 
до 46 лет. Активность заболевания оцени-
вали по индексу ASDAS. Медиана индекса 
ASDAS составила 3; 2,1÷3,7 (от 1,2 до 5,1). 
Низкую активность имели 3,23% больных, 
среднюю — 16,13%, высокую — 45,16%, очень 
высокую — 35,48%.

Группа больных РА состояла из 25 чело-
век — 11 мужчин и 15 женщин. При постанов-
ке диагноза использованы диагностические 
критерии Американской коллегии ревмато-
логов (1987). Медиана возраста составила 
48 лет; 38÷59 (от 32 до 79). Длительность 
заболевания — от 1 до 38 лет. Активность 

заболевания оценивали по индексу DAS28. 
Медиана индекса составила 4,7; 3,7÷5,2 (от 
2,8 до 5,5). Низкую активность заболевания 
имели 20% больных, среднюю — 52%, высо-
кую — 28%.

Группа больных СКВ состояла из 49 че-
ловек — 3 мужчин и 46 женщин. Диагноз 
ставили на основании критериев Амери-
канской ревматологической ассоциации 
(1982). Медиана возраста составила 44 года; 
36÷52 (от 38 до 66). Длительность заболева-
ния — от 1 до 46 лет. Активность болезни 
оценивали по индексу SLEDAI. Медиана 
индекса составила 18; 11÷27 (от 4 до 55).

В контрольную группу вошли 50 практи-
чески здоровых доноров станции перелива-
ния крови «Сангвис» г. Екатеринбурга — 26 
мужчин и 24 женщины. Медиана возраста 
составила 40 лет; 37÷49 (от 18 до 55).

Методом иммунохемилюминесценции 
на автоматическом анализаторе «Immulite 
2000» в плазме крови пациентов определе-
но содержание интерлейкинов (IL-6, IL-8, 
IL-10), фактора некроза опухоли α (TNFα), 
CRP. На основании концентраций указан-
ных медиаторов рассчитывали интеграль-
ный показатель КР (патент на изобретение 
№2335771 от 11.07.2006), представляющий 

Показатель
Исследуемая 

группа
Ме, 25-я и 75-я 
процентили

min max p

СRP, мг/дл

АС 0,87; 0,61÷2,1 0,06 7,25
р

1
=0,233

p
2
= 0,000

p
3
= 0,001

РА 1,93; 0,89÷2,65 0,11 5,84

СКВ 0,35; 0,13÷0,85 0,02 5,26

IL-6, пг/мл

АС 2,4; 2÷6,2 2 23,4
р

1
=0,000

p
2
= 0,000

p
3
= 0,002

РА 11,95; 3,6÷24,9 2 82,5

СКВ 58,7; 8,8÷165 2 12 560

IL-8, пг/мл

АС 5,4; 5÷7,1 2 88,5
р

1
=0,125

p
2
= 0,000

p
3
= 0,000

РА 7,15; 5÷16,2 2 232

СКВ 588; 131÷1942 5 35 350

TNFα, пг/мл

АС 10,3; 8,1÷12,7 5,4 61,1
р

1
=0,121

p
2
= 0,000

p
3
= 0,000

РА 6,35; 6,9÷11,4 4 18,9

СКВ 69,5; 36,2÷144 4 1654

КР, баллы

АС 1,5; 1÷3 0 7
р

1
=0,130

p
2
= 0,000

p
3
= 0,000

РА 4; 2÷5 0 8

СКВ 10; 7÷11 0 15

Таблица 1
Сравнение показателей воспалительной реактивности в сыворотке крови у исследуемых больных

Примечание. Здесь и в табл. 2: p
1 
— достоверность различий между значениями показателей больных АС и РА; 

p
2
 — достоверность различий между значениями показателей больных АС и СКВ; p

3
 — достоверность различий 

между значениями показателей пациентов с РА и СКВ.
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собой шкалу от 0 до 16 баллов. Каждому из 
параметров с учётом его биологических осо-
бенностей и диагностической значимости 
присваивали дозовые диапазоны значений. 
Точкой отсчёта при этом служила верхняя 
граница предельно допустимых значений 
(ПДЗ) нормы для каждого фактора. Опре-
деляли кратность её превышения. Каждому 
диапазону концентраций показателя при-
сваивали определённое значение индиви-
дуального индекса реактивности. Затем в 
результате суммирования трёх наибольших 
индексов реактивности вычисляли значе-
ния интегральных КР [1].

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием программного паке-
та «Statsoft Statistica 6.0» для Windows. Досто-
верность различий оценивали по критерию 
Манна–Уитни для количественных данных 
и точному критерию Фишера для качествен-
ных данных. Различия считали достоверны-
ми при уровне значимости p <0,05.

Признаки СВР выявлены во всех иссле-
дуемых группах. Однако отмечены суще-
ственные различия по экспрессии медиато-
ров воспаления. Результаты сравнительного 
анализа уровней и частот превышения ПДЗ 
исследуемых показателей приведены в табл. 
1 и 2, а также на рис. 1 и 2.

В группе больных АС обнаружено до-
стоверное повышение показателей CRP, IL-
6, IL-8, TNFα по сравнению с контрольной 
группой. Показатель и частота превышения 

ПДЗ CRP достоверно не отличались от зна-
чений в группе больных РА, но были досто-
верно выше, чем у пациентов с СКВ. Уро-
вень и частота превышения ПДЗ IL-6 при 
АС были достоверно ниже, чем у больных 
РА и СКВ. По показателю IL-8 не выявлено 
достоверных различий с группой РА, но от-
носительно больных СКВ концентрация в 
плазме крови и частота превышения ПДЗ 
были достоверно ниже. Значения IL-10 у 
большинства пациентов не превышали уро-
вень чувствительности прибора. Повышение 
содержания данного цитокина отмечено 
лишь у одного больного. По содержанию 
TNFα между группами АС и РА достовер-
ных различий не выявлено, но уровень 
данного цитокина у больных АС был досто-
верно ниже, чем при СКВ. Частота превы-
шения ПДЗ TNFα у больных АС выше, чем 
при РА, но ниже, чем в группе пациентов 
с СКВ.

В группе больных РА выявлено повы-
шение концентрации CRP, IL-6, IL-8, TNFα 
относительно лиц контрольной 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 превышения ПДЗ 
IL-6 в группе больных РА были достоверно 
выше, чем у пациентов с АС, но ниже, чем 
при СКВ. По показателю IL-8 достоверных 
различий между группами РА и АС не вы-
явлено. Однако частота превышения ПДЗ 

Показа-
тель

ПДЗ
Частота повышения  

в группе АС
Частота повышения  

в группе РА
Частота повышения  

в группе СКВ
р

СRP До 1 мг/дл 48% (12/25) 72% (18/26) 20% (10/49) p
1
=0,083

p
2
=0,014

p
3
= 0,000

IL-6 До 5 пг/мл 32% (8/25) 65% (17/26) 80% (39/49) p
1
=0,017

p
2
=0,000

p
3
=0,000

IL-8 До 10 пг/
мл

20% (5/25) 35% (9/26) 92% (45/49) p
1
=0,242

p
2
=0,000

p
3
=0,001

TNFα До 8 пг/мл 76% (19/25) 46% (12/26) 94% (46/49) p
1
=0,029

p
2
=0,026

p
3
=0,000

IL-10 До 5 пг/мл 4% (1/25) 0% (0/26) 24%(12/49) p
1
=0,294 

p
2
=0,029

p
3
=0,006

КР До 1 балла 56% (14/25) 77% (20/26) 92% (45/49) p
1
=0,113

p
2
=0,000

p
3
=0,031

Таблица 2
Частота повышения показателей СвР в группах больных
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концентрации указанного цитокина в плаз-
ме при РА была ниже, чем в группе больных 
СКВ. Уровень IL-10 у всех больных РА не пре-
вышал нижних пределов чувствительности 
прибора. Между группами РА и АС не вы-
явлено различий по содержанию TNFα, в то 
же время частота превышения ПДЗ данного 
цитокина при РА была ниже, чем у больных 
АС. Однако показатели TNFα при РА досто-
верно ниже, чем в группе больных СКВ.

Группа пациентов с СКВ характеризова-
лась повышением цифр CRP, IL-6, IL-8, IL-
10 и TNFα относительно лиц контрольной 
группы. Обращает на себя внимание тот 
факт, что содержание исследуемых цитоки-
нов в плазме у значительной части больных 
(увеличение хотя бы одного из исследуемых 
показателей у 51%) повышено в 10 раз и бо-
лее. Концентрация в плазме крови и час-
тота превышения ПДЗ IL-6, IL-8, TNFα у 
данной категории пациентов превосходит 
значения данных показателей в группах 

Рис. 1. Сравнение уровней исследуемых показателей при АС, РА и СКВ.

Рис. 2. Частота превышения ПДЗ исследуемых по-
казателей при СКВ, РА и АС.

АС и РА. Важной особенностью системы ци-
токинов при СКВ было наличие у 24% боль-
ных превышающего ПДЗ количества IL-10. 
До сих пор точно не установлено, какие 
клетки вносят наибольший вклад в синтез 
данного медиатора при СКВ, однако отме-
чена его роль в активации аутореактивных 
В-лимфоцитов и усилении синтеза аутоан-
тител [18]. Другим существенным отличием 
СВР в группе больных СКВ было сохранение 
нормального уровня CRP у большинства па-
циентов. Концентрация и частота превыше-
ния ПДЗ указанного показателя у данной 
категории больных достоверно ниже, чем в 
остальных исследуемых группах, несмотря 
на то, что при СКВ отмечены самые высо-
кие значения основного индуктора синтеза 
CRP — IL-6. Считают, что отсутствие повы-
шения концентрации CRP — характерная 
особенность острофазового ответа при СКВ 
[6, 18]. Появление высоких значений этого 
показателя у данной категории пациентов 
обусловлено присоединением инфекции, 
в то же время CRP, определяемый высоко-
чувствительными методами, обнаруживают 
у большинства пациентов с СКВ [6]. С этим 
и связано повышение данного показателя 
относительно контрольной группы в нашем 
исследовании.

Для интегральной оценки выраженно-
сти СВР на основании значений всех пяти 
исследуемых показателей рассчитывали зна-
чения шкалы КР у каждого больного. Наи-
более высокие значения выявлены 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 
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данного параметра достоверно не различа-
лись, медианы значений составили 1 (от 0 до 
7) и 4 (от 0 до 8) соответственно. Наибольшая 
частота превышения ПДЗ КР (>1 балла) так-
же была обнаружена при СКВ и составила 
92%. Между группами АС и РА достоверных 
различий нет. Частота превышения ПДЗ КР 
при РА составила 77%, а при АС — 56%.

Во всех исследуемых группах у большин-
ства больных КР превышал единицу, что 
свидетельствует о наличии СВР. Данный 
патологический процесс, выявленный при 
всех исследуемых заболеваниях, наиболее 
выражен у больных СКВ. В той же группе 
пациентов СВР диагностируют наиболее 
часто. На основе анализа уровней исследу-
емых показателей и значений КР можно 
предположить развитие хронического ва-
рианта СВР у значительной части больных 
данной группы. При СКВ содержание цито-
кинов в несколько десятков раз превосходит 
ПДЗ (51% — частота превышения ПДЗ в 10 
раз и более хотя бы по одному исследуемому 
показателю). Возможно, столь высокая кон-
центрация цитокинов в плазме отражает 
нарушение регуляции иммунной системы 
и гиперстимуляцию клеточных элементов, 
вовлечённых в воспалительный процесс. 
Сходные значения содержания медиаторов 
воспаления характерны для острого вариан-
та СВР при таких заболеваниях, как сепсис 
[1]. Важное сходство с острым вариантом 
СВР — повышение количества IL-10 у зна-
чительной части больных СКВ. В то время 
как СВР при острых заболеваниях вызывает 
развитие полиорганной недостаточности и 
других критических осложнений, при СКВ 
патологический процесс, индуцирующий 
появление сходных уровней цитокинов, 
не сопровождается такой тяжестью клини-
ческих проявлений. Возможно, в данном 
случае лиганд-рецепторные эффекты ци-
токинов ограничиваются протективными 
в отношении развития клеточного стресса 
механизмами на уровне клетки. Вероятно, 
развитие этих пока ещё неизвестных меха-
низмов требует длительной адаптации кле-
ток к высокой гиперцитокинемии.

РА и АС характеризуются сходными 
значениями показателей цитокинов и КР, 
что свидетельствует о приблизительно оди-
наковой выраженности СВР. Различия в 
экспрессии IL-6 и TNFα, возможно, связаны 
с особенностями этиологии и патогенеза 
данных заболеваний.

Наши данные о повышении содержания 
провоспалительных цитокинов при РА со-

гласуются с результатами других исследова-
ний. Сообщают о повышенных показателях 
IL-6 [8, 13, 15], IL-8 [8, 13], высокой концен-
трации в плазме крови TNFα [8, 13–15], CRP 
[13, 14]. Важно отметить, что в исследовании 
R. Cascao (2010) показано, что у больных РА 
на фоне повышения количества IL-8, IL-6 
и TNFα содержание IL-10 достоверно не от-
личается от данного показателя в контроль-
ной группе [8]. У больных СКВ выявлено по-
вышенное содержание IL-6, IL-10 и TNFα [4, 
7, 18], а также IL-8 [4]. У больных АС обнару-
жена повышенная концентрация TNFα [5, 
11, 16, 17], IL-6 [5, 16, 17], CRP [3, 9].

Исследование Gratacos J. (1994), посвя-
щённое сравнению количества TNFα и 
IL-6 у больных АС и РА [10], показало, что 
уровни указанных цитокинов достоверно 
выше при РА, чем при АС. В нашем иссле-
довании содержание IL-6 было достоверно 
выше при РА, не найдено достоверных раз-
личий концентраций TNFα при АС и РА. 
В исследовании Lacki J.K. (1997) проведе-
но сравнение содержания IL-10 и IL-6 при 
РА и СКВ. Выявлены высокие показатели 
данных цитокинов при всех исследуемых 
заболеваниях. Также в работе показано, что 
концентрация CRP при РА и СКВ была до-
стоверно выше, чем в контрольной группе, в 
то время как при РА значения данного по-
казателя превышали уровень CRP при СКВ, 
что соответствует данным настоящего иссле-
дования. Возможно, разная выявляемость 
превышения норм содержания цитокинов 
обусловлена различными методами иссле-
дования [12]. В работе C. Gabay (1993) также 
продемонстрировано, что содержание IL-6 
достоверно выше у больных СКВ, чем у па-
циентов с РА. В то же время значения CRP 
достоверно ниже, и корреляции между дву-
мя этими показателями в группе больных 
СКВ нет, в отличие от РА [6].

Данное исследование показало большую 
вариабельность колебаний значений иссле-
дуемых показателей как при АС, РА и СКВ, 
так и внутри каждой группы (характерны 
выраженная нелинейность, ненормальность 
распределения). В этом отношении инте-
гральная шкала КР даёт более целостное 
представление о характере СВР и позволяет 
эффективно мониторировать её значения у 
каждого пациента.

ВЫВОД

Иммунопатологические ревматические 
заболевания АС, РА и СКВ у большинства 
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пациентов характеризуются развитием СВР 
с повышением содержания цитокинов в 
плазме крови, а у части пациентов и остро-
фазным ответом. При АС и РА частные и 
интегральные значения СВР выражены при-
близительно одинаково и характеризуются 
умеренным количеством цитокинов в плаз-
ме крови (IL-6, IL-8, TNFα) и острофазного 
белка (CRP). Концентрация цитокинов в 
плазме больных СКВ отражает гиперстиму-
ляцию клеточных элементов, вовлечённых в 
воспалительную реакцию, с одной стороны, 
и ограничение реализации биологических 
эффектов цитокинов на клеточном уров-
не — с другой. Существуют сходные черты 
между СВР при СКВ и острым вариантом 
данного патологического процесса. Шкала 
КР, основанная на определении несколь-
ких показателей, позволяет количественно 
характеризовать выраженность СВР при 
иммунопатологических ревматических за-
болеваниях.
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