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Уровень цитокинов у больных 
ревматоидным артритом:  
связь с поражением легких
Бестаев Д.В., Новиков А.А., Александрова Е.Н., Божьева Л.А., Глухова С.И., Насонов Е.Л.

В основе патогенеза ревматоидного артрита (РА) лежит дисбаланс между продукцией провоспалительных

и противовоспалительных цитокинов, который может способствовать развитию системных проявлений,

в частности, интерстициального поражения легких (ИПЛ). 

Целью исследования явилось изучение концентрации цитокинов у больных РА с ИПЛ и без него.

Материал и методы. В исследование было включено три группы. В 1-ю вошли 20 больных РА с ИПЛ,

во 2-ю – 30 пациентов с РА без ИПЛ и в 3-ю – 28 здоровых доноров. Все пациенты с РА находились на ста-

ционарном лечение в НИИР им. В.А. Насоновой. Диагноз РА ставился на основании критериев Американ-

ской коллегии ревматологов (ACR) 1987 г. Концентрацию 27 цитокинов сыворотки крови определяли с по-

мощью мультиплексной технологии хМAР на анализаторе Bio-Plex200 (Вio-Rad, США). Для выявления

ИПЛ проводилась компьютерная томография легких на спиральном компьютерном томографе GE Light

Speed VCT (с толщиной среза 0,65 мм). 

Результаты. Отмечалось достоверное повышение концентрации интерлейкина 5 (ИЛ5), ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8,

ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ15, эотаксина, гранулоцитарного колониестимулирующего фактора, гранулоцитар-

но-макрофагального колониестимулирующего фактора, интерферона γ (ИФНγ), макрофагального белка

воспаления 1β, тромбоцитарного фактора роста BB, RANTES, фактора некроза опухоли α у больных РА

с ИПЛ и без ИПЛ по сравнению со здоровыми донорами. Концентрации ИЛ4 и ИФНγ-индуцибельного

белка при РА с ИПЛ оказались выше, чем в других группах, однако эти различия достигали статистической

достоверности только по сравнению со здоровыми донорами (р=0,04 и р=0,001 соответственно). У больных

РА с ИПЛ выявлено значительное повышение уровней ИЛ10, ИФНγ по сравнению с РА без поражения

легких и здоровыми донорами (р=0,008 и р=0,0003; р=0,0001 и р=0,0001 соответственно). При РА с ИПЛ

отмечались более низкие концентрации васкулоэндотелиального фактора роста, чем у здоровых доноров

(р=0,05).

Выводы. У больных РА с ИПЛ отмечается преобладание Th2 иммунного ответа. Выявленная активация регу-

ляторов «гуморального» антигенспецифического иммунного ответа: ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6, ИЛ10, ИФНγ, обосно-

вывает применение анти-В-клеточной терапии при данном варианте заболевания.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; интерстициальное поражение легких; цитокины; мультиплексный

анализ.
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CYTOKINE LEVELS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS: 
AN ASSOCIATION WITH LUNG INJURY

Bestaev D.V., Novikov A.A., Aleksandrova E.N., Bozhyeva L.A., Glukhova S.I., Nasonov E.L.

The basis for the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA) is an imbalance in the production of proinflammatory and

anti-inflammatory cytokines, which may favor the development of systemic manifestations, interstitial lung injury

(ILI) in particular.

Objective: to study cytokine concentrations in RA patients with and without ILI. 

Subjects and methods. The investigation enrolled three groups. Group 1 included 20 RA patients with ILI; Group 2

comprised 30 RA patients without ILI and Group 3 consisted of 28 healthy donors. All the RA inpatients were treated

at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. The diagnosis of RA was made on the basis of the 1987

American College of Rheumatology (ACR) criteria. The serum concentrations of 27 cytokines were determined utiliz-

ing multiplex xMAP technology with a Bio-Plex200 analyzer (Bio-Rad, USA). Lung computed tomography (CT)

with a GE Light Speed VCT spiral CT scanner (with a section thickness of 0.65 mm) was carried out to detect ILI.

Results. As compared with the healthy donors, the RA patients with and without ILI were observed to have signifi-

cantly elevated concentrations of interleukin 5 (IL-5), IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-15, eotaxin, granulo-

cyte colony-stimulating factor, granulocyte macrophage colony-stimulating factor, interferon-γ (IFN-γ), macrophage

inflammatory protein-1β, platelet-derived growth factor BB, RANTES, and tumor necrosis factor-α. In the RA

patients with ILI, the concentrations of IL-4 and IFN-γ-inducible protein proved to be higher than in the other

groups; however, these differences reached statistical significance compared to only the healthy donors (p = 0.04 and

p = 0.001, respectively). The RA patients with ILI were found to have a significant increase in IL-10 and IFN-γ levels

as compared to those without ILI and the healthy donors (p = 0.008 and p = 0.0003; p = 0.0001 and p = 0.0001,

respectively). Vascular endothelial growth factor concentrations were found to be lower in the RA patients with ILI

than in the healthy donors (p = 0.05).

Conclusion. The RA patients with ILI show a predominance of a Th2 immune response. The found activation of

humoral antigen-specific immune response regulators, such as IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, and IFN-γ, substantiates the

use of anti-B-cell therapy for this type of the disease.
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Ревматоидный артрит (РА) – распространенное

воспалительное ревматическое заболевание, для которо-

го характерны прогрессирующее течение, формирова-

ние деформаций и нарушение функции опорно-двига-

тельного аппарата, а также поражение внутренних орга-

нов [1]. В основе патогенеза РА лежит сложное сочета-

ние генетически детерминированных и приобретенных

дефектов регуляторных механизмов, ограничивающих

патологическую активацию иммунной системы в ответ

на потенциально патогенные и, нередко, физиологиче-

ские стимулы. При РА возникает дисбаланс между ги-

перпродукцией провоспалительных и противовоспали-

тельных цитокинов с преобладанием синтеза первых над

вторыми [2, 3].

Изучение роли цитокинов в развитии внесуставных

проявлений (ВП) при РА является актуальной задачей

в связи с разработкой и применением в терапевтических

целях антагонистов их провоспалительного действия –

генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП)

[4, 5].

Применение передовых технологий, таких как

мультиплексный анализ, дает возможность изучения ци-

токинового профиля, механизмов патогенеза РА и его

ВП [6]. Среди мультиплексных методик наибольшее рас-

пространение получила суспензионная технология

хMAP, основанная на использовании принципов проточ-

ной цитометрии с применением микросфер из полисти-

рола, маркированных красными и инфракрасными флю-

орофорами [7].

Одним из ВП при РА является интерстициальное по-

ражение легких (ИПЛ). Частота ИПЛ по данным компью-

терной томографии высокого разрешения (КТВР) у боль-

ных РА достигает 65% [8, 9]. 

При этом легочный фиброз (ЛФ) можно считать ос-

новной проблемой патологии легких, связанной с РА [10].

Хотя значимость воспаления для прогрессирования

ЛФ четко не определена, существует мнение, что в боль-

шинстве случаев ЛФ индуцируется воспалительным про-

цессом, по крайней мере на начальном этапе [11].

При РА развитие ЛФ во многом обусловлено воспали-

тельными изменениями на протяжении всего периода

болезни, тогда как при идиопатическом ЛФ (ИЛФ),

на первый план обычно выходят прогрессирующие про-

цессы фиброзирования при отсутствии ярких признаков

воспаления [12].

Воспалительные медиаторы играют важную роль

в инициации и прогрессировании ЛФ [13].

В биоптатах и сыворотке больных с ЛФ обнаружены

повышенные уровни фактора некроза опухоли α (ФНОα).

У мышей с гиперэкспрессией данного цитокина в легких

развивается прогрессирующий ЛФ. При этом макрофаги

и некоторые другие клетки вырабатывают ФНОα в присут-

ствии оксида кремния, асбеста и блеомицина. В клиниче-

ских исследованиях по изучению возможности примене-

ния ингибиторов ФНОα в лечении ИЛФ были выявлены

как эффективность на некоторых моделях ЛФ (поскольку

ФНОα может ингибировать синтез коллагена в миофиб-

робластах), так и крайне неблагоприятное воздействие на

течение заболевания [14]. 

Подобно ФНОα, интерлейкин 1β (ИЛ1β) может

способствовать прогрессированию ЛФ, а также вызывать

острое легочное повреждение. Интересно, что ЛФ, инду-

цированный ИЛ1β, ассоциируется с повышенной экс-

прессией ФНОα. Это позволяет предположить патогене-

тическую связь между ИЛ1β- и ФНОα-индуцированны-

ми формами фиброза. Под влиянием ИЛ1β повышается

уровень хемокинов нейтрофилов CХС-CXCL1 (KC)

и CXCL2 (MIP-2), профиброгенных цитокинов – тром-

боцитарного фактора роста (ТФР), трансформирующего

фактора роста β1 (TрФРβ1) [15]. При этом антагонисты

рецепторов ИЛ1 ослабляют профибротическое действие

ИЛ1β [16]. 

CD4+ Th1- и Th2- клетки играют важную роль в раз-

витии воспалительной/поддерживающей фазы ЛФ. Цито-

кины, ассоциированные с CD4+ Th1- и Th2-клетками, мо-

гут по-разному влиять на процессы фиброгенеза [17].

Сведения о состоянии цитокинового профиля боль-

ных РА с ИПЛ в литературе представлены скудно. Иссле-

дования по изучению уровня цитокинов чаще проводятся

у пациентов с ИФЛ. Результаты этих работ нередко экстра-

полируются на другие легочные заболевания, для которых

также характерно развитие ЛФ. Такая же ситуация наблю-

дается и с ИПЛ при РА, однако подобная экстраполяция

данных не всегда обоснована. 

Изучение цитокинового профиля больных РА с ИПЛ

может прояснить роль цитокинов в процессах фиброгене-

за легких, что дает возможность оптимизировать терапию,

направленную непосредственно на причины заболевания.

Кроме того, могут быть обнаружены предикторы развития

ИПЛ при РА.

Целью исследования явилось изучение концентра-

ции цитокинов у больных РА с ИПЛ и без него.

Материал и методы 
Для решения поставленной задачи были сформи-

рованы три группы. В 1-ю вошли 20 больных РА с ИПЛ,

во 2-ю – 30 пациентов с РА без поражения легких

и в 3-ю – 28 здоровых доноров. Все пациенты с РА нахо-

дились на стационарном лечение в НИИР им. В.А. На-

соновой. Диагноз РА ставился на основании критериев

Американской коллегии ревматологов (ACR) 1987 г. Все

три группы были сопоставимы по полу и возрасту. Боль-

шинство больных были женского пола, среднего возрас-

та, с длительным течением РА, серопозитивные по рев-

матоидному фактору (РФ), антителам к циклическому

цитруллинированному пептиду (АЦЦП), имели высо-

кую воспалительную активность, II–III рентгенологиче-

скую стадию, преимущественно II функциональный

класс (табл. 1). Активность РА определялась по индексу

DAS28.

Концентрацию 27 цитокинов сыворотки крови:

ИЛ1β, ИЛ1Рα, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9,

ИЛ10, ИЛ12, ИЛ13, ИЛ15, ИЛ17, эотаксина, фактора ро-

ста фибробластов 2 (ФРФ2), гранулоцитарного колоние-

стимулирующего фактора (ГКСФ), гранулоцитарно-ма-

крофагального колониестимулирующего фактора (ГМ-

КСФ), интерферона γ (ИФНγ), ИФНγ-индуцибельного

белка (ИБ10), моноцитарно-хемоаттрактантного белка 1

(МХБ1), макрофагального белка воспаления 1α
(MБВ1α), макрофагального белка воспаления 1β
(MБВ1β), ТФР-BB, RANTES, ФНОα, васкулоэндотели-

ального фактора роста (ВЭФР) – определяли с помощью

мультиплексной технологии хМAР на анализаторе Bio-

Plex200 (Вio-Rad, США). 

Для верификации ИПЛ у больных РА применялась

компьютерная томография легких на спиральном компь-
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ютерном томографе GE Light Speed VCT (с толщиной

среза 0,65 мм). 

Параметры функции внешнего дыхания ФВД:

диффузионную способность легких (ДСЛ), форсиро-

ванную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), объем

форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1), об-

щую емкость легких (ОЕЛ), ОФВ1/ФЖЕЛ (модифици-

рованный индекс Тиффно) – определяли при помощи

бодиплетизмографа MasterScreen Body (ERICH

JAEGER, Германия).

Статистическую обработку данных проводили

с использованием программы Statistica 6.0 (StatSoft,

США), включая общепринятые методы параметриче-

ского и непарметрического анализа. При сравнении па-

раметров с нормальным распределением применялся

парный t-тест для независимых выборок. Для парамет-

ров, распределение которых отличалось от нормального,

при сравнении двух групп использовали критерий Ман-

на–Уитни, а при сравнении трех и более групп – крите-

рий Краскела–Уоллеса, результаты представлены в виде

медианы (Ме) с интерквартильным размахом (ИР)

[25-й; 75-й перцентили]. Корреляционный анализ про-

водили по методу Спирмена. Различия считались досто-

верными при p<0,05.

Результаты
Отмечалось статистически достоверное повышение

концентрации ИЛ5, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12,

ИЛ15, эотаксина, ГКСФ, ГМ-КСФ, ИФНγ, MБВ1β,

ТФР-BB, RANTES, ФНОα у больных РА с ИПЛ и без

ИПЛ по сравнению со здоровыми донорами (табл. 2).

Концентрация ИЛ4 и ИБ10 при РА с ИПЛ оказалась вы-

ше, чем в других группах, однако различия были стати-

стически достоверными только по сравнению со здоро-

выми донорами (р=0,04 и р=0,001 соответственно).

У больных РА с ИПЛ выявлено значительное повышение

уровней ИЛ10, ИФНγ, по сравнению с РА без поражения

легких и здоровыми донорами (р=0,008 и р=0,0003;

р=0,0001 и р=0,0001 соответственно). При РА с ИПЛ от-

мечались более низкие концентрации ВЭФР, чем у здоро-

вых доноров (р=0,05). Уровень RANTES у больных РА

с ИПЛ был выше, чем у пациентов без поражения легких

(р=0,03) и здоровых лиц (р=0,0001). Концентрация

ИЛ1β, ИЛ2, антагониста рецептора ИЛ1 у больных РА

с ИПЛ была несколько выше, чем в других группах, одна-

ко эти различия статистически недостоверны. У больных

РА с ИПЛ и без него концентрация ИЛ13 и ИЛ17 оказа-

лась несколько ниже, чем у здоровых доноров, но эти раз-

личия также недостоверны (см. табл. 2). 

Для определения чувствительности и специфичности

данных цитокинов у больных с ИПЛ при РА проведен

ROC-анализ. Построение ROC-кривой дало возможность

оценить диагностическую значимость показателей и срав-

нить их информативность. Наиболее значимую чувстви-

тельность и специфичность у больных с ИПЛ при РА де-

монстрировали ИЛ5, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ10, ИЛ12, ИБ10,

MБВ1β, ИФНγ, RANTES (табл. 3). 

Площадь под ROC-кривой: у ИЛ5 – 0,79 (95% ДИ

0,70–0,88), ИЛ6 – 0,89 (95% ДИ 0,82–0,95), ИЛ7 – 0,87

(95% ДИ 0,78–0,96), ИЛ8 – 0,92 (95% ДИ 0,86–0,98),

ИЛ10 – 0,77 (95% ДИ 0,68–0,85), ИЛ12 – 0,92 (95% ДИ

0,87–0,98), ИБ10 – 0,72 (95% ДИ 0,59–0,85), MБВ1β –

0,80 (95% ДИ 0,72–0,89), ИФНγ – 0,98 (95% ДИ

0,96–1,0), RANTES – 1,0 (95% ДИ 1,0–1,0); р=0,001 –

у всех цитокинов. 

Наиболее высокую специфичность и чувствитель-

ность в группе больных с ИПЛ при РА показали RANTES

(соответственно 95 и 100%) ИФНγ (соответственно 95

и 96%) и ИЛ8 (соответственно 91 и 82%). Самую низкую

чувствительность имел ИЛ5 – 54%, при довольно высокой

специфичности – 85% (см. табл. 3).

Проведен корреляционный анализ базальных кон-

центраций цитокинов с клинико-лабораторными проявле-

ниями у пациентов с ИПЛ при РА до проведения анти-В-

клеточной терапии ритуксимабом (РТМ; табл.4). 

Обнаружена положительная корреляция содержания

ИЛ1Рα и обратная корреляция уровней ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ6,

ИЛ10, ИЛ15, ГM-КСФ, ИФНγ, ФНОα с наличием систем-

ных проявлений РА. 

Выявлены статистически достоверные прямые кор-

реляции уровней ИЛ1β, ИЛ1Рα, ИЛ5, ИЛ12, ГКСФ, эо-

таксина с РФ. Кроме того, показана обратная корреля-

ция концентраций ИЛ4 и АЦЦП, ОЕЛ и уровня MБВ1β.

Индекс Тиффно коррелировал с уровнями ИЛ1β, ИЛ6,

ГM-КСФ. Отмечалась отрицательная корреляция выра-

женности изменений легких по данным КТВР и уровней
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Таблица 1 Клиническая характеристика больных

Параметр
Больные РА с ИПЛ – Больные РА без ИПЛ – 

1-я группа (n=20) 2-я группа (n=30)

Пол: мужчины/женщины, n 6/14 10/20

Возраст, годы, M±σ 51,2±10,1 49,4±11,2

Длительность РА, годы, M±σ 11,8±7,4 10,7±6,3

Серопозитивные по РФ, n (%) 16 (80) 23 (77)

Серопозитивные по АЦЦП, n (%)* 17 (85) 17 (81)

DAS28, M±σ 5,76±1,46 5,12±1,67

Стадия РА, n (%):
I 3 (15) 4 (13)
II 9 (45) 13 (43)
III 6 (30) 11 (37)
IV 2 (10) 2 (7)

Функциональный класс, n:
I 12 16
II 6 11
III 2 3
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ИЛ6, ИЛ9, ФРФ2, ИБ10, MБВ1α. Курение ассоциирова-

лось с повышением уровней ИЛ1β, ИЛ9.

Необходимо отметить, что статистически достовер-

ной корреляции исходных концентраций цитокинов и ин-

декса активности РА DAS28 не обнаружено.

На фоне проводимой терапии РТМ статистически

значимых изменений концентраций цитокинов не наблю-

далось. Отмечалась тенденция к снижению уровня ряда

цитокинов, активно участвующих в иммунопатогенезе РА:

ИЛ6, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ17, эотаксина, ИФНγ, ИБ10, MБВ1β,

ТФР-BB, ВЭФР, а также ИЛ4, ИЛ5, обладающих профиб-

розным действием. Зафиксировано также незначительное

повышение концентраций ФНОα, ИЛ7, ИЛ10, ИЛ12,

ИЛ13 (табл. 5).

Обсуждение
Одним из важнейших медиаторов воспаления при

РА является ИЛ1. У пациентов с РА отмечается значи-

тельное увеличение его содержания в сыворотке крови

[18, 19]. Существуют две формы ИЛ1 – ИЛ1α и ИЛ1β.

Переход ИЛ1β в активную форму возможен посредст-

вом взаимодействия с ИЛ1-конвертирующим фермен-
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Таблица 2 Концентрация цитокинов в сыворотке крови, Ме [25-й; 75-й перцентили], пг/мл

Цитокин
Здоровые Больные РА без ИПЛ Больные РА с ИПЛ р

(группа 3) (группа 2) (группа 1) гр. 1/гр. 2 гр. 1/гр. 3 гр. 2/гр. 3

ИЛ1β 4,1 [2,6; 4,9] 3,2 [2,2; 11,2] 4,4 [2,04; 11,5] 1,0 1,0 1,0

ИЛ1Pα 145,2 [109,1; 234,4] 291,7 [110,3; 929,5] 372,4 [165,6; 1260,6] 0,2 0,09 0,9

ИЛ2 10,8 [4,9; 14,4] 14,1 [4,4; 33,7] 16,7 [5,5; 47,7] 0,2 0,55 1,0

ИЛ4 2,5 [0,2; 5,8] 3,6 [2,5; 5,3] 4,7 [3,1; 6,6] 0,2 0,04 0,5

ИЛ5 1,5 [0,2; 5,2] 7,3 [3,7; 18,4] 7,5 [2,2; 19,9] 0,002 0,0001 1,0

ИЛ6 6,8 [4,3; 13,1] 44,4 [20,9; 88] 46,7 [25,9; 83,5] 0,001 0,002 1,0

ИЛ7 6,3 [0,5; 19,9] 45,3 [29,7; 83,4] 43,1 [25,8; 75,9] 0,001 0,001 1,0

ИЛ8 12,5 [4,7; 15,9] 34,4 [24,7; 49,6] 70,7 [29,9; 183,8] 0,00001 0,00001 0,20

ИЛ9 34,2 [27,2; 41,7] 25 [14,7; 46,5] 27,7 [12,2; 39,5] 0,0007 0,005 1,0

ИЛ10 13,2 [5,7; 44,5] 366 [19,9; 1112,9] 1071,6 [786,7; 1610,2] 0,0007 0,0001 0,008

ИЛ12 5,6 [2,2; 9,6] 42,3 [21,8; 90,3] 38,8 [18,9; 68,1] 0,00001 0,0001 1,0

ИЛ13 16,7 [9,1; 22,7] 6,9 [4,8; 14,9] 6,7 [5,5; 14,7] 0,1 0,4 1,0

ИЛ15 7,8 [3,9; 19,1] 1,2 [0,3; 5,7] 0,3 [0,3; 5,2] 0,0003 0,002 1,0

ИЛ17 22,9 [4,9; 88,4] 11,2 [3; 21,1] 9,7 [1,7; 27,6] 0,1 0,3 1,0

Эотаксин 88,6 [18,1; 589,9] 308,2 [180,6; 452,1] 393,5 [240; 650,5] 0,04 0,01 0,7

ФРФ2 27,2 [19,8; 42,3] 22,2 [16,5; 31,6] 22,8 [17,6; 39,7] 0,3 1,0 1,0

ГКСФ 12 [2,4; 21,4] 1,3 [1,3; 10,4] 1,3 [1,3; 1,3] 0,006 0,006 1,0

ГM-КСФ 39,9 [15,4; 56,5] 1,4 [1,4; 1,4] 1,4 [1,4; 1,4] 0,002 0,009 1,0

ИФНγ 175,9 [112,3; 966] 1973,6 [145,8; 5048,5] 5839,9 [3856; 7008,5] 0,01 0,0001 0,0003

ИБ10 349,3 [188,1; 3452] 2234,2 [1671,3; 3638,7] 2924,5 [1757,2; 5708,2] 0,3 0,001 0,7

МХБ1 51,5 [22; 123,6] 28,3 [16,8; 78] 27,5 [17,7; 91,7] 0,3 0,8 1,0

MБВ1α 10,8 [8,9; 16,6] 10,8 [9,4; 14,7] 13,8 [10; 27] 1,0 0,4 0,2

MБВ1β 70,2 [52,2; 99,5] 140,7 [96,4; 187,2] 170,9 [96,3; 292,8] 0,009 0,0003 0,8

ТФР-BB 16 338,8 [5320,5; 56 472,8] 4086,5 [2871,8; 6142,4] 4019,6 [2633,9; 4410,6] 0,0001 0,0002 0,9

RANTES 1809,3 [1802,3; 6169,5] 24 324,3 [15 443,5; 25 759,3] 33 706,1 [22 849,9; 45 875,3] 0,0001 0,0001 0,03

ФНОα 38,9 [21,8; 65,9] 60,9 [35,8; 167,9] 64,2 [39,6; 215,1] 0,004 0,02 1,0

ВЭФР 205,6 [91,1; 313,8] 128,2 [37; 211,9] 105,1 [53,5; 196,1] 0,3 0,05 1,0

Таблица 3 Данные ROC-анализа цитокинов у больных с ИПЛ при РА

Цитокин Чувствительность, % Специфичность, % Точка разделения Площадь под ROC-кривой р

ИЛ5 85 54 2,34 0,79 (95% ДИ 0,70–0,88) 0,001

ИЛ6 82 82 15,02 0,89 (95% ДИ 0,82–0,95) 0,001

ИЛ7 82 82 23,87 0,87 (95% ДИ 0,78–0,96) 0,001

ИЛ8 91 82 18,5 0,92 [95% ДИ 0,86–0,98) 0,001

ИЛ10 69 61 23,90 0,77 (95% ДИ 0,68–0,85) 0,001

ИЛ12 83 85 17,43 0,92 (95% ДИ 0,87-0,98) 0,001

ИБ10 71 61 1866,78 0,72 (95% ДИ 0,59–0,85) 0,001

MБВ1β 77 71 93,27 0,80 (95% ДИ 0,72–0,89) 0,001

ИФНγ 95 96 2566,27 0,98 (95% ДИ 0,96–1,0) 0,001

RANTES 95 100 10616 1,0 (95% ДИ 1,0-1,0) 0,001
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том ICE (каспаза 1). Активный ИЛ1β связывается с ре-

цептором ИЛ1. Естественный антагонист рецептора

ИЛ1, ИЛ1Рα может препятствовать его связыванию

с цитокином.

В нашем исследовании у больных РА не отмечалось

существенного повышения концентрации ИЛ1β по срав-

нению с контролем. В то же время уровень ИЛ1Рα при РА

был выше, чем у здоровых лиц, что, видимо, оказывало

влияние на содержание ИЛ1β. Кроме того, отсутствие су-

щественного повышения провоспалительного ИЛ1β
у больных РА в нашем исследовании, возможно, связано

с дефицитом каспазы 1, которая, как известно, кроме акти-

вации ИЛ1β, также участвует в процессах апоптоза. Этот

факт может свидетельствовать о нарушении апоптоза

у больных РА.

Th2-цитокины ИЛ4, ИЛ5 и ИЛ13 вовлечены в про-

цесс фиброзирования при различных системных воспа-

лительных заболеваниях, в том числе при РА [17]. ИЛ5

может способствовать фиброзообразованию в легких по-

средством рекрутирования эозинофилов, вырабатываю-

щих TрФРβ1, ТФР и ИЛ13 [20, 21]. ИЛ13 обнаруживает-

ся в жидкости бронхоальвеолярного лаважа (ЖБАЛ)

больных ИЛФ, при этом фибробласты демонстрируют

повышенную чувствительность к ИЛ13. Экспрессия как

ИЛ13, так и его рецептора первого типа ИЛ13Рα1 корре-

лирует с тяжестью заболевания. В дополнение к экс-

прессии рецептора ИЛ13 (гетеродимера, состоящего из

ИЛ4Рα и ИЛ13Рα субъединиц), фибробласты экспрес-

сируют рецептор ИЛ13Рα2, который подавляет

ИЛ13/ИЛ13Рα1-индуцируемый ответ, включая ЛФ

[21–23]. 

У больных РА с ИПЛ в нашем исследовании выяв-

лена активация Th2-иммунного ответа. Уровни ИЛ4

и ИЛ5 у больных с ИПЛ оказались выше, чем в других

группах, и в то же время концентрация ИЛ13 у больных

РА с ИПЛ и без него была ниже, чем у здоровых лиц.

Низкие уровни ИЛ13, вероятно, связаны с гиперэкс-

прессией рецептора ИЛ13Рα2. Экспрессию ИЛ13Рα2

может индуцировать ИФНγ. Наша работа выявила зна-

чительное увеличение концентрации ИФНγ у больных

РА с ИПЛ. ИФНγ ингибирует фиброз, подавляя синтез

коллагена фибробластами [17]. Кроме того, ИФНγ инду-

цирует экспрессию ангиостатических ELR-CXC хемоки-

нов (ИБ10), тем самым блокируя потенциальные ангио-

генные сигналы [24]. У больных РА с ИПЛ мы выявили

статистически значимое повышение концентрации

ИБ10, по сравнению со здоровыми людьми. Вместе с тем

уровень ВЭФР при РА с ИПЛ оказался ниже, чем в дру-

гих группах.

В ряде работ показана роль ИЛ17А в патогенезе ЛФ.

Повышение уровня данного цитокина обнаружено при ис-

следовании ЖБАЛ у больных с ИЛФ [25, 26]. Экспрессия

ИЛ17А ассоциируется со стойкой нейтрофилией [27].

ИЛ17А и ИЛ17РA-зависимый сигналинг играют важную

роль в развитии ЛФ под влиянием блеомицина или

Saccharopolyspora rectivirgula [24, 25]. ИЛ12, наряду с ИЛ23,

является важным индуктором ИЛ17А-зависимого фиброза

[28]. Развитие фиброза, индуцированного ИЛ17А, зависит

от профибротической активности TрФРβ1, что предпола-

гает совместное участие ИЛ17А и TрФРβ1 в патогенезе

ЛФ. В настоящем исследовании у больных РА с ИПЛ мы

обнаружили более низкие уровни ИЛ17, чем в других груп-

пах. Вероятно, ИЛ17 не играет существенной роли в разви-

тии ИПЛ при РА.

При РА ФНОα продуцируется макрофагами сино-

виальной ткани, его концентрация достигает максимума

в активной стадии заболевания. Одним из основных па-

тогенетических эффектов ФНОα при РА является увели-

чение продукции фактора дифференцировки остеокла-

стов – лиганда остеопротегерина (RANKL), отвечающе-

го за резорбцию костной ткани, а также индукцию ги-

перэкспрессии молекул адгезии, металлопротеиназ,

коллагеназ, хемокинов и простагландинов [29, 30].

ФНОα обладает профибротическим эффектом [14].
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Таблица 4 Корреляционный анализ базальных уровней цитокинов 
и клинико-лабораторных проявлений ИПЛ при РА (р<0,05)

Показатель
Отрицательная корреляция Положительная корреляция
(коэффициент корреляции) (коэффициент корреляции)

DAS28 Нет Нет

Длительность Нет Нет

Наличие системных ИЛ1β (-0,7), ИЛ2 (-0,6), ИЛ6 (-0,8), ИЛ-1Рα (0,5)
проявлений ИЛ10 (-0,5), ИЛ15 (-0,6), ГM-КСФ (-0,6), 

ИФНγ (-0,5), ФНОα (-0,5)

СРБ, мг/л Нет Нет

R-СТАД Нет Нет

РФ, МЕ/мл Нет ИЛ1β (0,5), ИЛ1Рa (0,5), ИЛ5 (0,5), 
ИЛ12 (0,5), ГКФ (0,5), эотаксин (0,5)

АЦЦП, ед/мл ИЛ4 (-0,6) Нет

ФЖЕЛ, % Нет Нет

ОФВ1, % Нет Нет

ОЕЛ, % MБВ1β (-0,5) Нет

Индекс Тиффно Нет ИЛ1β (0,5), ИЛ6 (0,5), ГM-КСФ (0,5)

ДСЛ Нет Нет

КТВР ИЛ6 (-0,6), ИЛ9 (-0,7), ФРФ2 (-0,6), Нет
ИБ10 (-0,6) MБВ1α (-0,5),

Курение Нет ИЛ1β (0,5), ИЛ9 (0,5)



Больные РА с ИПЛ имели достоверно более высокую

концентрацию ФНОα, чем пациенты с РА без ИПЛ,

а также здоровые лица.

Участие эотаксина, ГКСФ, ГМ-КСФ, ФРФ2,

MБВ1β, ТФР-BB, RANTES в патогенезе ИПЛ при РА тре-

бует дальнейшего изучения.

Проведение ROC-анализа позволило выделить наи-

более значимые для развития ИПЛ при РА цитокины.

Особенно высокой чувствительностью и специфично-

стью обладали ИЛ5, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ10, ИЛ12, ИБ10,

MБВ1β, ИФНγ, RANTES. Из этой группы цитокинов

были выделены три продемонстрировавших максималь-

ную степень специфичности и чувствительности у боль-

ных с ИПЛ при РА – RANTES (соответственно 95

и 100%), ИФНγ (соответственно 95 и 96%) и ИЛ8 (соот-

ветственно 91 и 82%). 

Выявленная в нашем исследовании активация регу-

ляторов «гуморального» антигенспецифического иммун-

ного ответа: ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6, ИЛ10, ИФНγ – обосновыва-

ет применение анти-В-клеточной терапии у больных ИПЛ

при РА.

Таким образом, у больных РА с ИПЛ мы выявили

преобладание Th2-иммунного ответа, однако обнаружена

и активация Th1-цитокинов. Эти факты свидетельствуют

о необходимости более тщательного изучения баланса

между Th-типами иммунного ответа при РА с ИПЛ. Про-

гресс в изучении роли все большего количества цитоки-

нов, включая ИЛ17, ИЛ18, хемокинов, факторов роста,

вовлеченных в развитие аутоиммунного воспалительного

процесса, создает предпосылки для лучшего понимания

патогенетических механизмов и совершенствования те-

рапии ВП РА.
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Таблица 5 Изменение концентраций цитокинов у боль-
ных РА с ИПЛ за время наблюдения, Ме
[25-й; 75-й перцентили], пг/мл

Цитокин Исходно Динамика через год

ИЛ1β 4,4 [2,04; 11,5] 2,5 [1,3; 8,9]

ИЛ1Рα 372,4 [165,6; 1260,6] 282,5 [84,3; 753,2]

ИЛ2 16,7 [5,5; 47,7] 12,7 [1,1; 28,4]

ИЛ4 4,7 [3,1; 6,6] 3,7 [2,6; 5,7]

ИЛ5 7,5 [2,2; 19,9] 6,9 [0,7; 24,5]

ИЛ6 46,7 [25,9; 83,5] 27,9 [8,7; 55,5]

ИЛ7 43,1 [25,8; 75,9] 47,7 [18,9; 90,6]

ИЛ8 70,7 [29,9; 183,8] 31,5 [25,6; 48,3]

ИЛ9 27,7 [12,2; 39,5] 13,8 [6,4; 49,9]

ИЛ10 1071,6 [786,7; 1610,2] 1126 [799,7; 1550,1]

ИЛ12 38,8 [18,9; 68,1] 41,5 [16,3; 102,7]

ИЛ13 6,7 [5,5; 14,7] 6,9 [4,4; 12,4]

ИЛ15 0,3 [0,3; 5,2] 0,3 [0,3; 3,2]

ИЛ17 9,7 [1,7; 27,6] 0,8 [0,6; 11,1]

Эотаксин 393,5 [240; 650,5] 319,6 [230,5; 615,8]

ФРФ2 22,8 [17,6; 39,7] 21,9[11,6; 33,2]

ГКСФ 1,3 [1,3;1,3] 1,3 [1,3;1,3]

ГM-КСФ 1,4 [1,4; 1,4] 1,4 [1,4; 1,4]

ИФНγ 5839,9 [3856; 7008,5] 4693,4 [3711,4; 7942,1]

ИБ10 2234,2 [1671,3; 3638,7] 1598,9 [876,9; 2479]

МХБ1 27,5 [17,7; 91,7] 20,7 [12,5; 37]

MБВ1α 13,8 [10; 27] 11,7 [9,3; 16,2]

MБВ1β 170,9 [96,3; 292,8] 119,7 [80,2; 168,9]
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