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Цитокины - семейство белковых или гликопротеиновых мо­
лекул, выполняющих функцию медиаторов межклеточных взаи­
модействий и принимающих участие в пролиферации, диффе- 
ренцировке клеток, репарации и ремоделировании тканей, а 
также в регуляции иммунного ответа и воспаления [8].

Среди них особое внимание привлекает фактор некроза опу- 
холи-а (ФНОа ) - плеотропный цитокин, который рассматри­
вается как важнейший медиатор иммуновоспалительного про­
цесса при различных заболеваниях человека [17]. ФНОа пред­
ставляет собой молекулу массой 17 кДа, в циркуляции он при­
сутствует в виде тримера, состоящего из трех полипептидных це­
пей. Синтез ФНОа осуществляется в виде процитокина массой 
26 кДа, состоящего из 233 аминокислот, биологически активная 
форма которого включает 157 аминокислот и образуется при от­
щеплении резидуального пептида с участием металлопротеазы. 
Процитокин является транспортной формой ФНОа , а отщеп­
ление пептида происходит во время трансмембранной секреции. 
Основным источником ФНОа являются стимулированные ма­
крофаги и моноциты, однако этот цитокин способны продуци­
ровать и другие клетки, в том числе Т-лимфоциты, нейтрофилы, 
клетки почечного эпителия и мезангия [8, 16, 17].

Синтез ФНОа генетически детерминирован и связан с но- 
сительством различных аллелей антигенов главного комплекса 
гистосовместимости (HLA). Ген, кодирующий синтез ФНОа, 
расположен на 6 хромосоме и характеризуется выраженым по­
лиморфизмом [53]. Полиморфизм фрагмента -308 (-308А) ассо­
циируется с гаплотипом DR3 и часто определяется у больных си­
стемной красной волчанкой (СКВ), герпетиформным дермати­
том и ревматоидным артритом (РА). У носителей DR3 стимули­
рованные макрофаги и В-лимфоциты синтезируют ФНОа бо­
лее активно, чем у носителей других антигенов класса II ГКГ 
[53]. ФНОа проявляет многочисленные иммуномодулирующие 
и "провоспалительные" эффекты, большинство из которых мо­
жет иметь фундаментальное значение в иммунопатологии вос­
палительных ревматических заболеваний (РЗ).

ФНОа оказывает прямые токсические эффекты в организ­
ме в виде гипертермии, усиления катаболизма, гиперкоагуля­
ции, гипотонии вследствие стимуляции выработки эндотелина 
и окиси азота, стимулирует экспрессию молекул адгезии [4, 16]. 
Введение ФНОа здоровым добровольцам приводит к индукции 
синтеза других "провоспалительных" цитокинов, активации ко­
агуляционной системы, фибринолиза, стимуляции кислородза- 
висимого метаболизма нейтрофилов [50].

ФНОа является ответственным за развитие синдрома сис­
темного воспалительного ответа при РЗ, инфекциях, злокачест­
венных новообразованиях [20]. В то же время имеются данные, 
указывающие на способность ФНОа в определенных ситуациях 
оказывать противовоспалительные эффекты. Например, при
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сепсисе увеличение концентрации ФНОа в сыворотке ассоци­
ируется с благоприятным прогнозом [43]. Недавно была обнару­
жена его способность ограничивать интенсивность и продолжи­
тельность воспалительного процесса в ЦНС при рассеянном 
склерозе.

В последние годы интенсивно изучается роль ФНОа в пато­
генезе одного из самых распространенных и тяжелых РЗ - РА. 
При РА ФНОа активно синтезируется моноцитами-макрофага­
ми синовиальной оболочки, а также клетками палисадообразно­
го слоя ревматоидной гранулемы [21]. ФНОа принимает учас­
тие в активации цитокинового каскада, приводящего к разви­
тию ревматоидного воспаления, индуцируя синтез ИЛ-1, ИЛ-6 
и гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора (ГМ-ГСФ). Так, у трансгенных линий мышей, несущих 
модифицированный ген ФНОа человека, наблюдается гипер­
экспрессия этого цитокина, и спонтанно развивается эрозив­
ный воспалительный артрит, прогрессирование которого эф­
фективно контролируется блокадой синтеза ФНОа [31]. В си­
новиальной жидкости и сыворотке больных РА отмечено увели­
чение концентрации ФНОа , коррелирующее с клиническими 
признаками активности воспалительного процесса [7, 21, 25].

Данные о концентрации ФНО и его патогенетическом зна­
чении при системных заболеваниях соединительной ткани, в 
первую очередь при СКВ, противоречивы. ФНОа является фак­
тором роста В-лимфоцитов, в результате чего увеличиваются 
синтез антител к ДНК и образование иммунных комплексов. 
Кроме того, ФНОа ингибирует апоптоз, что приводит к нару­
шению клиренса аутоантигенов (в частности, ядерных), кото­
рое, в свою очередь, стимулирует синтез аутоантител [12]. По 
данным ряда авторов при СКВ не отмечается увеличения кон­
центрации ФНОа [29, 40], в том числе и у пациентов с волча- 
ночным нефритом [9]. В то же время Е. Robak и соавт. [44] вы­
явили повышение уровня ФНОа (а также ИЛ-6), коррелирую­
щее с активностью воспалительного процесса. По данным С. 
Gabay и соавт. [28] концентрация ФНОа и ИЛ-6 были выше при 
СКВ, чем при РА и спондилоартропатиях. В исследовании А. Г. 
Бородина [2] было установлено, что концентрация ФНОа в сы­
воротке крови больных СКВ достоверно коррелирует с активно­
стью воспалительного процесса и развитием антифосфолипид- 
ного синдрома (АФС). Особенно существенное увеличение 
ФНО было отмечено у пациентов с волчаночным нефритом.

Изучение роли ФНОа в развитии поражения почек имеет 
особое значение в связи с тем, что прогноз больных СКВ во мно­
гом определяется именно этой патологией [5]. Повышение уров­
ня ФНОа в моче обнаружено у больных с нефротическим син­
дромом [47]. При исследовании биоптатов почек 19 больных 
СКВ с III и IYтипами волчаночного нефрита в 52% случаев вы­
явлены депозиты ФНОа в почечных канальцах и клубочках, что 
рассматривается как доказательство активного синтеза цитоки­
на в почках [37]. О потенциальном участии ФНОа в поражении 
почек свидетельствуют данные о повышенном его содержании в
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клубочках у лабораторных животных с волчаночно-подобным 
заболеванием [47]. С другой стороны, имеются эксперименталь­
ные данные, говорящие о "протективной" роли ФНОа в разви­
тии волчаночного нефрита. При введении мышам линии 
(NZBxNZW) F1 иммуномодулятора AS 101 (в течение 6 мес) от­
мечено увеличение уровня ФНОа и интерферона- у в сочетании 
со снижением концентрации И Л-10, что сопровождалось быст­
рым снижением сывороточной концентрации антител к ДНК, 
замедлением развития протеинурии, уменьшением количества 
депозитов иммунных комплексов в клубочках почки по сравне­
нию с животными, не получавшими лечения [38].

Имеются сообщения об увеличении ФНОа при АФС [18]. 
По данным J. Frostergard [27] у пациентов СКВ с АФС с кардио­
васкулярными осложнениями в анамнезе уровень ФНОа был 
достоверно выше, чем у пациентов без осложнений. При этом у 
больных с кардиоваскулярными осложнениями уровень ФНОа 
коррелировал с уровнями триглицеридов и липопротеинов 
очень низкой плотности. Сходные данные о связи между увели­
чением концентрации ФНОа и развитием кардиоваскулярных 
осложнений при СКВ получены G. Fei и соавт. [26].

Обсуждается связь не только самого заболевания, но и вли­
яние проводимой терапии на синтез ФНОа . Имеются данные о 
том, что моноциты больных СКВ, получающих глюкокортикои- 
ды (ГК), синтезируют пониженное количество ФНО при стиму­
ляции липополисахаридом, а у пациентов, не получающих ГК, 
его синтез сопоставим с показателями контрольной группы [48].

Изучается роль ФНОа и при системной склеродермии 
(ССД) - аутоиммунном воспалительном заболевании соедини­
тельной ткани, характеризующимся распространенным пораже­
нием микроциркуляторных сосудов и интерстициальным фиб­
розом тканей. ФНОа оказывает фиброзогенный эффект, инду­
цирует экспрессию растворимых молекул межклеточной адге­
зии-1 (ICAM-1) и молекул II класса HLA на фибробластах, эн­
дотелиальных клетках, особенно выраженную на ранних стади­
ях ССД [33]. В большинстве исследований ФНОа при ССД бы­
ло выявлено как системное [34, 39], так и локальное повышение 
уровня цитокина. Большая экспрессия ФНОа у больных ССД 
по сравнению со здоровыми донорами определялась в клетках 
зернистого слоя кожи, а также в пневмоцитах 2 типа и бронхо­
альвеолярной лаважной жидкости [19], что, возможно, свиде­
тельствует об участии цитокина в развитии фиброзирующего 
альвеолита.

Наряду с самим ФНОа несомненный интерес представляет 
определение и изучение роли его растворимых (р) рецепторов 
(Р) (рФНО -Р), которые рассматриваются как показатель, отра­
жающий синтез, а возможно и биологическую активность 
ФНОа [49]. рФНОа -Р представляют собой внеклеточный до­
мен мембран-ассоциированного ФНО рецептора и обнаружива­
ются в сыворотке и других биологических жидкостях в концент­
рациях в 100-1000 раз выше, чем ФНОа .

В настоящее время выделены два типа клеточных рецепто­
ров к Ф Н О а: 55 кДа (тип 1, CD 120а, рФНОа -55Р) и 75 кДа (тип
2, CD120b, рФНОа -75Р). Рецепторы ФНОа экспрессируются 
нейтрофилами, лимфоцитами, эндотелиальными клетками и 
фибробластами. Воздействие на 55кДа рФНО -Р приводит к ин­
дукции апоптоза, опосредует цитотоксичность и экспрессию 
молекул адгезии на эндотелиоцитах [17].

Биологическая роль рФНОа -Р определяется их способнос­
тью выступать в роли антагониста (или ингибитора Ф Н О а), на­
прямую блокируя его действие или конкурируя за связывание с 
мембранными ФНОа -Р [4]. Являясь "связывающим" белком, 
рФНОа -Р принимают участие в транспорте ФНОа и, вероятно, 
обладают способностью стабилизировать или даже усиливать 
эффекты ФНОа , замедляя его диссоциацию из тримера в моно­
мер и выполняя роль "резервуара" этого цитокина в организме 
человека. Формирование комплексов ФНОа - рФНОа -Р при 
относительно невысокой концентрации последних в циркуля­
ции может приводить к усилению активности и пролонгирова­
нию действия цитокина. Напротив, избыток растворимых ре­
цепторов "инактивирует" ФНОа [51]. Основными клетками, 
синтезирующими рФНОа -Р, являются активированные нейт- 
рофилы, Т-клетки и моноциты [41]. Наряду с ФНОа , который

индуцирует высвобождение ФНО-Р с клеточных мембран за 
счет ферментативного расщепления, некоторые цитокины (ИЛ-
1 , ИЛ-2, ИЛ-6 и др.) также индуцируют увеличение сывороточ­
ного уровня рФНО -Р [14].

Полагают, что ФНОа , мембранная и растворимая форма 
ФНО -Р составляют единую биологическую систему, в которой 
функциональная активность самого ФНОа зависит от относи­
тельной концентрации и скорости клиренса ее компонентов и, в 
первую очередь, от дисбаланса между синтезом ФНОа и рФНО 
а-Р  [52]. Таким образом, образование рФНО -Р является важной 
составляющей иммунного ответа и тесно связано с другими па­
раметрами активации клеточного иммунитета при заболеваниях 
человека [5].

Определение уровня рФНОа -Р имеет ряд преимуществ пе­
ред выявлением самого ФНО а , так как свободный ФНОа быс­
тро выводится из циркуляторного русла, а многие тест-системы 
не обладают способностью выявлять ФНОа , связанный с 
рФНОа -Р [24]. Молекулы рФНОа -Р являются достаточно ста­
бильными и их концентрация обычно намного выше, чем само­
го ФНОа . Обнаружен определенный параллелизм между кине­
тикой синтеза самого цитокина и его растворимых рецепторов, а 
в ряде случаев цитокин-индуцированная продукция рФНОа -Р 
выше, чем ФНОа [5].

Оба растворимых рецептора ФНОа определяются в сыво­
ротке крови здоровых людей, при этом в норме уровень рФНОа 
-55Р несколько ниже, чем рФНОа -75Р. Более выраженное по­
вышение уровня рФНОа -75Р по сравнению с растворимыми 
рецепторами 1 типа отмечено у пациентов с новообразованиями 
и наличием воспаления, тогда как преобладание в сыворотке 
рФНОа -55Р чаще выявляется при травмах [13].

Полагают, что повышенный риск развития инфекционных и 
неопластических заболеваний у лиц пожилого возраста в опре­
деленной степени связан с высоким сывороточным уровнем 
обоих типов рФНОа -Р, которые ингибируют физиологические 
иммунорегуляторные эффекты самого ФНОа [35].

Повышение сывороточного уровня рФНО -Р было обнару­
жено у пациентов с воспалительными РЗ, такими как ССД, сме­
шанное заболевание соединительной ткани, СКВ, дерматомио­
зит, РА, однако данные о наличии связи между рФНОа - Р и кли­
нико-лабораторными параметрами заболеваний достаточно 
противоречивы [9, 28, 36].

По нашим данным [7] повышение уровня рФНОа -55Р у 
больных с РА коррелирует с активностью заболевния (индекс 
DAS), функциональными индексами, выраженностью внесус- 
тавных проявлений, а также уровнями СОЭ и СРБ.

Поданным М. Gattorno [30] средний уровень ФНО у боль­
ных с различными формами ювенильного хронического артрита 
был в пределах нормы,и не коррелировал с активностью болез­
ни. Однако при этом была выявлена достоверная прямая связь 
обоих типов рФНОа -Р с активностью, СОЭ и СРБ и обратная 
корреляция с уровнем гемоглобина. P. Barrera и соавт [15]. обна­
ружили достоверное повышение сывороточной концентрации 
ФНОа , обоих рФНОа -Р у больных РА по сравнению с кон­
трольной группой. При этом ни один из маркёров не коррелиро­
вал с клиническими показателями активности заболевания, хо­
тя была отмечена достоверная корреляция между уровнем 
рФНОа -Р и лабораторными показателями (СОЭ, СРБ, тромбо­
циты), а развитие клинического эффекта на фоне лечения ба­
зисными препаратами ассоциировалось со снижением концент­
рации рФНОа -55Р.

В немногочисленных исследованиях рФНОа -55Р при ССД 
было показано, что уровень растворимых рецепторов ФНО кор­
релирует с поражением легких, уровнем pVCAM-1, растворимых 
рецепторов ИЛ-2 и другими серологическими признаками вос­
паления [1, 32, 42].

Наибольший интерес представляют исследования, в кото­
рых сопоставляется уровень ФНОа с содержанием его раство­
римых рецепторов, так как именно это соотношение может во 
многом определять характер биологических эффектов.

По данным G. Steiner и соавт [45] концентрация рФНОа -Р 
в сыворотке крови и синовиальной жидкости также была досто­
верно выше у больных РА по сравнению с пациентами с реак-
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тивным артритом, остеоартрозом и здоровыми донорами. Отме­
чено также достоверное повышение уровня рФНОа -Р в сино­
виальной жидкости при "серопозитивном" РА. Установлена кор­
реляция между концентрацией рФНОа -Р и самим ФНОа в си­
новиальной жидкости, между концентрацией растворимых ре­
цепторов и длительностью утренней скованности, однако ассо­
циации с такими показателями клинической активности, как 
индекс Ричи, СОЭ и СРБ, обнаружено не было.

При сравнении групп больных РА, СКВ и пациентов со 
спондилоартропатиями было обнаружено, что уровень рФНО -Р 
был достоверно выше у больных с СКВ по сравнению с осталь­
ными группами пациентов, а соотношение ФНОа /рФ НОа -Р - 
достоверно выше при РА, чем при СКВ [28].

В работе A. Studnicka-Benke и соавт. изучался уровень 
ФНОа, а также рФНОа -55Р и рФНОа -75Р у женщин с СКВ 
[46]. Концентрация ФНОа коррелировала с содержанием ре­
цепторов к нему, а также с активностьюи заболевания (индекс 
ECLAM), уровнем антител к нативной ДНК, С-реактивным бел­
ком, СОЭ, концентрацией ИЛ-6 и анемией. Сходные данные 
получены другими исследователями [28, 40]. По нашим данным 
[3] увеличение концентрации рФНОа -55Р выявлено у 32 (44%) 
пациентов, повышенный уровень ФНОа - у 13 (18%) из 73 об­
следованных больных СКВ. Корреляции между уровнями 
ФНОа и рФНОа -55Р обнаружено не было. Повышенная кон­
центрация рФНО -55Р ассоциировалась с активностью и обост­
рением СКВ, поражением почек, в то же время отсутствовала 
связь между повышенным уровнем самого цитокина и клинико­
лабораторными параметрами СКВ, признаками активности за­
болевания. Е. М. Davas и соавт. [22] обнаружили, что при СКВ 
уровень рФНОа -55Р, рФНОа -75Р и растворимым рецептором
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