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Ревматоидный артрит (РА) на сегод-

няшний день является одним из наиболее

распространенных аутоиммунных заболева-

ний [1]. Важнейшей чертой РА является обра-

зование паннуса – гипертрофированной си-

новиальной оболочки, в которой идет актив-

ный процесс ангиогенеза [2]. В последнее

время, преимущественно в работах зарубеж-

ных авторов, активно изучается роль хемоки-

нов в ангиогенезе и воспалении при РА. Хе-

мокины, представляющие собой подсемейст-

во хемотаксических цитокинов, играют клю-

чевую роль как в нормальных, так и в патоло-

гических процессах в организме: иммунных
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В последние годы активно изучается роль хемокинов в иммунопатогенезе ревматоидного артрита (РА). Ан-

гиогенные и ангиостатические хемокины являются важными медиаторами ангиогенеза при образовании

и распространении паннуса. В клинико-иммунологических исследованиях основным биоматериалом явля-

ются периферическая кровь и синовиальная жидкость (СЖ). При этом именно анализ СЖ может обеспе-

чить наиболее информативные результаты, поскольку дает представление о тех процессах, которые происхо-

дят локально внутри сустава.

Цель исследования – сравнительный анализ содержания ряда CXC-, СС- и CX3C-хемокинов в СЖ пациен-

тов с РА, остеоартрозом (ОА) и с травмами суставов.

Материал и методы. Методом мультиплексного анализа по технологии xMAP (Luminex, США) было проана-

лизировано содержание CXC-, СС- и CX3C-хемокинов в СЖ и сыворотке крови пациентов с РА (n=20), ОА

(n=9) и в контрольной группе (n=9).

Результаты и обсуждение. Содержание CCL24/эотаксина-2, а также ангиостатических хемокинов

CXCL9/MIG, CXCL10/IP10, CXCL11/ITAC, CXCL13/BCA-1 в СЖ было выше в группе РА по сравнению как

с контрольной группой, так и с группой ОА.

Установлена прямая корреляционная связь между содержанием CCL5/RANTES в СЖ и индексом DAS28,

а также общей оценкой состояния здоровья больным по визуальной аналоговой шкале, прямая корреляцион-

ная связь между содержанием CCL2/MCP-1 в СЖ и содержанием антител к циклическому цитруллинирован-

ному пептиду (АЦЦП) в сыворотке крови. Показано, что содержание в СЖ CXCL5/ENA78 и CXCL7/NAP-2

зависит от наличия АЦЦП в сыворотке крови. В сыворотке крови при РА было повышено содержание

CXCL13/BCA-1 по сравнению с ОА и содержание CXCL7/NAP-2 по сравнению с контрольной группой.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; хемокины; синовиальная жидкость; DAS28; ангиогенез.

Для ссылки: Жебрун ДА, Маслянский АЛ, Титов АГ и др. Содержание хемокинов, регулирующих ангиоге-

нез, в синовиальной жидкости больных ревматоидным артритом. Научно-практическая ревматология.

2015;53(1):58–62.

LEVELS OF ANGIOGENESIS-REGULATORY CHEMOKINES IN THE SYNOVIAL FLUID 
OF PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
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The role of chemokines in the immunopathogenesis of rheumatoid arthritis (RA) has been actively investigated in

recent years. Angiogenic and angiostatic chemokines are important mediators of angiogenesis in the development and

extent of pannus. Peripheral blood and synovial fluid (SF) is a major biomaterial in clinical and immunological stud-

ies. At the same time, it is the SF test that may yield the most informative results since that gives an idea of the

processes that occur locally within a joint.

Objective: to perform a comparative analysis of the levels of a number of CXC, CC, and CX3C chemokines in the SF

of patients with RA, osteoarthritis (OA), and joint injuries.

Subjects and methods. The multiplex analysis using xMAP technology (Luminex, USA) was used to analyze levels of

CXC, CC, and CX3C chemokines in SF and serum of patients with RA (n = 20), OA (n = 9) and controls (n = 9).

Results and discussion. The SF levels of CCL24/eotaxin-2, as well as those of the angiostatic chemokines CXCL9/MIG,

CXCL10/IP10, CXCL11/ITAC, and CXCL13/BCA-1 were higher in the RA group than in the control and OA groups.

There was a direct correlation between SF levels of CCL5/RANTES and DAS28, as well as patient global disease

activity assessment on visual analogue scale, and that between the level of CCL2/MCP-1 in the SF and that of anti-

cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies in the serum. The SF concentrations of CXCL5/ENA78 and

CXCL7/NAP-2 were shown to depend on the presence of serum anti-CCP. Serum CXCL13/BCA-1 levels were higher

in RA than those in OA, as that of CXCL7/NAP-2 than in the control group. 
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и воспалительных реакциях, вирусных инфекциях, ангио-

генезе, клеточной дифференцировке, продукции коллаге-

на, пролиферации гематопоэтических предшественников,

опухолевом росте и метастазировании, онтогенезе цент-

ральной нервной системы. В зависимости от расположе-

ния консервативных цистеинов в белковой молекуле хемо-

кины подразделяются на 4 семейства: CXC, CC, CX3C

и С. Среди представителей как СС-, так и CXC-семейства

выделяют соединения, обладающие ангиогенными либо

ангиостатическими свойствами. К ангиогенным относят,

например, СCL2/MCP-1, CCL5/RANTES, CCL11/эотак-

син, CXCL1/Gro-α, CXCL2/Gro-β, CXCL3/Gro-γ,

CXCL5/ENA78, CXCL6/GCP-2, CXCL7/NAP-2,

CXCL8/IL-8 и пр., а к ангиостатическим – CCL21/SLC,

CXCL4/PF4, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/I-

TAC, CXCL13/BCA-1. Единственный представитель

CX3C-хемокинов – CX3CL1/фракталкин – также является

мощным ангиогенным медиатором [3]. В исследованиях на

клиническом материале наиболее часто используют сыво-

ротку крови и синовиальную жидкость (СЖ). При этом

именно анализ СЖ может обеспечить наиболее информа-

тивные результаты, поскольку дает представление о тех

процессах, которые происходят локально внутри сустава.

Однако существенной проблемой при исследовании об-

разцов СЖ может стать определение нормальных значений

содержания хемокинов. В предыдущей работе нами было

проведено определение содержания широкого спектра хе-

мокинов в СЖ в контрольной группе, в которую вошли па-

циенты с травмами в анамнезе без признаков активного

воспаления в момент исследования [4]. В группу сравне-

ния наиболее часто включаются пациенты с остеоартрозом

(ОА), так как в этом случае первичным патологическим

процессом является поражение суставного хряща, тогда

как гипертрофические процессы в синовии и ангиогенез

существенно менее выражены, чем при РА, или не присут-

ствуют вообще.

Цель работы – сравнительный анализ содержания

CXC-, СС- и CX3C-хемокинов в СЖ больных РА, ОА

и с травмами суставов.

Материал и методы
В исследование включено 38 больных, проходивших

стационарное лечение в ФГБУ «ФЦСКЭ им. В.А. Алмазо-

ва» Минздрава России, СПб ГУЗ «Городской гериатриче-

ский медико-социальный центр», а также в СПб ГУЗ «Го-

родская туберкулезная больница №2». В основную группу

вошли 20 пациентов с РА, в группу сравнения – 9 пациентов

с ОА. В контрольную группу («относительная норма») были

включены 9 человек с травмами суставов в анамнезе, при от-

сутствии признаков активного воспалительного процесса на

момент проведения исследования по лабораторным показа-

телям (нормальные значения СОЭ, С-реактивного белка –

СРБ, количества лейкоцитов в анализе крови), а также при

отсутствии артроскопических признаков синовита [4, 6].

Характеристика групп представлена в табл. 1.

Образцы СЖ отбирались хирургом при плановых

оперативных вмешательствах (ревизионная артроскопия,

диагностическая артроскопия, эндопротезирование, арт-

роскопическая синовэктомия). СЖ отбирали в стериль-

ный шприц, переносили в стерильные пробирки и центри-

фугировали при 1000 g при +4 °С в течение 15 мин. Над-

осадочную жидкость отбирали в сухую пробирку, замора-

живали и хранили при -80 °С. Образцы крови забирали

в вакуумные пробирки, выдерживали при комнатной тем-

пературе в течение 30 мин и далее центрифугировали при

1500 g в течение 10 мин для отделения сыворотки. На про-

ведение данного исследования было получено согласие

этического комитета ФБУН «Санкт-Петербургский НИИ

эпидемиологии и микробиологии им. Пастера». Для оцен-

ки активности РА был использован индекс DAS28, учиты-

вающий число болезненных суставов, число припухших

суставов, СОЭ и общую оценку состояния здоровья боль-

ных по 100-миллиметровой визуальной аналоговой шкале

(ВАШ). Стадия РА оценивалась рентгенологически (по

Штейнброкеру) [5]. Определяли концентрацию ревмато-

идного фактора (РФ) в сыворотке крови иммунотурбоди-

метрическим методом на биохимическом анализаторе

Abbott Architect 8000 (США), концентрацию антител к ци-

клическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) в сы-

воротке крови методом иммуноферментного анализа

(ИФА) на анализаторе фирмы Euroimmun AG (Германия).

Проведение анализа. Содержание хемокинов в СЖ

и сыворотке крови определяли с помощью мультиплексно-

го анализа по технологии xMAP (Luminex, США) с исполь-

зованием наборов с магнитными частицами MILLIPLEX

MAP Human Cytokine/Chemokine Panel I-III (Millipore,

США) согласно инструкциям производителя. Для считы-

вания результатов использовали прибор MAGPIX®

(Millipore, США). Проводили определение концентраций

следующих хемокинов: CCL2/MCP-1, CCL5/RANTES,

CCL11/эотаксин, CCL24/эотаксин-2, CCL26/эотаксин-3,

CCL21/SLC, CXCL1-3/Gro, CXCL5/ENA78,

CXCL6/GCP-2, CXCL7/NAP-2, CXCL8/IL-8,

CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/I-TAC,

CXCL12/SDF-1, CXCL13/BCA-1, CX3CL1/фракталкин.

Статистическая обработка. Анализ результатов и ста-

тистическую обработку проводили в программах GRAPH

Pad Prism 5.0, 6.02 и MS Excel. Значения концентрации,

выходящие за нижнюю границу чувствительности метода,

принимались равными значению нижней границы. Если

значение концентрации превышало верхнюю границу чув-

ствительности, то концентрацию принимали равной верх-

ней границе. При наличии нормального распределения

для сравнения групп использовали t-тест, корреляцию по

Пирсону; при отсутствии нормального распределения –

критерий Манна–Уитни, ранговую корреляцию по Спир-

мену. Различия между группами считались достоверными

при р<0,05. Результаты представлены в виде медианы (Ме)

и межквартильного размаха [25-го; 75-го перцентилей].

Содержание трех из шести проанализированных СС-

хемокинов – CCL5/RANTES, CCL24/эотаксина-2

и CCL26/эотаксина-3 – оказалось выше в группе РА по

сравнению с контрольной группой. При этом концентра-

ция CCL24/эотаксина-2 повышена и по сравнению с груп-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Общая характеристика групп обследованных

Характеристика РА ОА Контрольная группа

Число пациентов 20 9 9

Пол, n (%):
мужчины 4 (20) 2 (22,2) 2 (22,2)
женщины 16 (80) 7 (77,8) 7 (77,8)

Средний возраст, 44,6±12,1 67,0±10,5 47,9±24,2
годы, M±SD

DAS28, M±SD 4,74±1,14 – –
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пой ОА (см. табл. 2). Уровни четырех ангиостатических

CXC-хемокинов (CXCL9/MIG, CXCL10/IP10,

CXCL11/ITAC, CXCL13/BCA-1) были значительно выше

при РА по сравнению как с контрольной группой, так

и с группой ОА (см. табл. 2). Содержание CX3CL1/фрактал-

кина в СЖ в группе РА и группах сравнения не различалось.

Уровень CCL5/RANTES у пациентов с высокой ак-

тивностью РА (DAS28>5,1) был выше, чем при умеренной

и низкой активности болезни (2,6≤DAS28≤5,1; рис. 1, а).

Он коррелировал с индексом DAS28 (рис. 1, б) и с общей

оценкой активности заболевания больным (рис. 1, в).

Концентрация CCL2/MCP-1 в СЖ коррелировала

с уровнем АЦЦП в сыворотке крови (рис. 2, а). Содержа-

ние CXCL5/ENA78 было выше у больных с серопозитвным

по АЦЦП РА, тогда как для CXCL7/NAP-2 наблюдалась

обратная ситуация (рис. 2, б).

В сыворотке крови при РА уровень CXCL13/BCA-1

был достоверно выше, чем при ОА, содержание

CXCL7/NAP-2 – выше и концентрация CCLS/RANTES –

ниже, чем в контроле (табл. 3).

Обсуждение
Роль хемокинов в развитии и поддержании воспале-

ния, а также в процессах ангиогенеза при РА в последние

годы изучается достаточно широко. В литературе встреча-

ются противоречивые данные о содержании хемокинов

СС- и CXC-классов в СЖ при РА по сравнению с ОА. На-

пример, как и в нашей работе, некоторыми исследователя-

ми показано повышенное содержание CCL11/эотаксина,

CXCL1/Gro-α, CXCL8/IL-8 и CCL5/RANTES в СЖ паци-

ентов с РА. Однако при этом они наблюдали пониженное

содержание CXCL9/MIG и CXCL5/ENA78 [7, 8]. Другие

авторы обнаружили повышенное содержание

CCL5/RANTES и CXCL8/IL-8 при РА по сравнению с ОА

и подагрой [9]. Встречаются данные о более высоких уров-

нях ангиостатических хемокинов CXCL9, CXCL10

и CXCL11 в СЖ при РА по сравнению с ОА. Более того,

продукция этих трех хемокинов изолированными синовио-

цитами при РА также была выше, чем при ОА [10]. Есть ра-

боты, подтверждающие различия в содержании и некото-

рых других хемокинов, например CCL1, CCL13, CCL19

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 2 Содержание хемокинов в СЖ, Me [25-й; 75-й перцентили]

Хемокин
Концентрация в СЖ, пг/мл p (при сравнении с РА)

контрольная группа ОА РА контроль ОА

CCL2/MCP-1 1424,0 [360,0; 4772,0] 1963,0 [1389,0; 2663,0] 801,9 [423,2; 2219,0] 0,522 0,212

CCL5/RANTES 71,5 [45,3; 423,5] 507,6 [163,6; 1864,0] 649,5 [239,6; 1056,0] 0,039 0,979

CCL11/эотаксин 32,4 [17,1; 48,8] 41,5 [36,4; 75,8] 45,1 [31,4; 61,7] 0,247 0,811

CCL24/эотаксин-2 324,2 [126,4; 661,4] 333,9 [190,3; 481,0] 981,4 [377,7; 1697,0] 0,034 0,028

CCL26/эотаксин-3 4,9 [2,5; 10,7] 9,7 [1,7; 14,1] 13,71 [5,4; 135,0] 0,046 0,232

CCL21/SLC 772,7 [380,8; 1726,0] 1297,0 [881,5; 1650,0] 868,7 [441,4; 1745,0] 0,883 0,276

CXCL1-3/Gro* 1205* [597; 7550*] 2189,0 [598,0; 3340,0] 4609,0 [519,0; 7410,0] 0,460 0,144

CXCL5/ENA78 20,7 [8,0; 1508,0] 36,4 [31,1; 54,3] 25,0 [1,9; 94,5] 0,208 0,409

CXCL6/GCP-2 80,0 [28,0; 231,5] 61,4 [46,1; 180,9] 81,0 [56,0; 375,6] 0,302 0,276

CXCL7/NAP-2 9979,0 [4201,0; 40 603,0] 15 836,0 [6882,0; 62 561,0] 6818,0 [5738,0; 17 176,0] 1,000 0,212

CXCL8/IL-8 124,4 [32,1; 1757,0] 138,0 [119,0; 285,0] 606,2 [284,1; 3377,0] 0,094 0,021

CXCL9/MIG 1589,0 [583,0; 2612,0] 1717,0 [1287,0; 2594,0] 15 653,0 [6782,0; 21 241,0] <0,0001 0,003

CXCL10/IP-10 888,6 [375,5; 2054,0] 1306,0 [612,3; 3340,0] 6759,0 [4208,0; 9951,0] 0,0002 0,012

CXCL11/I-TAC 9,9 [2,6; 17,2] 13,2 [5,2; 30,6] 76,0 [58,8; 180,4,0] 0,003 0,003

CXCL12/SDF-1 1606,0 [1266,0; 2721,0] 2112,0 [1172,0; 2699,0] 1850,0 [1499,0; 3072,0] 0,522 0,979

CXCL13/BCA-1 49,0 [14,9; 204,3] 93,2 [34,8; 187,8] 329,1 [215,3; 1961,0] 0,004 0,043

CX3CL1/фракталкин 1373,0 [1077,0; 33 718,0] 2577,0 [705,0; 10 252,0] 6786,0 [2490,0; 139 400,0] 0,181 0,220

Примечание. Здесь и в табл. 3: * – концентрация CXCL1-3/Gro приводится в единицах флюоресценции (mean fluorescent units, MFI).

Рис. 1. Связь между содержанием CCL5/RANTES в СЖ пациентов и показателями активности РА (а), DAS28 (б) и общей оценкой актив-
ности заболевания больным (в)
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и CCL21, CCL24, CCL27 в СЖ больных РА, ОА и в нор-

мальной СЖ [8, 11]. Показано, что при РА высокий уро-

вень CCL5/RANTES в СЖ ассоциируется с более выра-

женным прогрессированием деструкции суставов, а также

может отражать интенсивность клеточной инфильтрации

синовиальной оболочки [12].

Судя по результатам настоящего исследования, четы-

ре хемокина CXC-класса – CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10,

CXCL11/I-TAC и CXCL13/BCA-1, – а также CCL24/эотак-

син-2 могут рассматриваться в качестве новых потенци-

альных биомаркеров РА, поскольку более высокое содер-

жание их в СЖ при РА по сравнению с ОА и контрольной

группой сопровождалось также повышенной экспрессией

мРНК этих хемокинов в синовиальной оболочке [13, 14].

CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL11/I-TAC

и CXCL13/BCA-1 представляют собой индуцируемые ин-

терфероном хемокины с ангиостатическими функциями

и являются лигандами рецептора CXCR3 [15]. Все они по

принципу обратной связи подавляют пролиферацию эндо-

телиоцитов и ангиогенез, индуцированный фактором рос-

та сосудистого эндотелия [16]. Видимо, такое увеличение

экспрессии мРНК и содержания этих ангиостатических

медиаторов говорит о возникновении компенсаторных

процессов при патологическом ангиогенезе и воспалении

синовиальной оболочки.

Исследования, касающиеся роли эотаксинов при РА,

малочисленны. В одном из них было показано, что экс-

прессия CCL24/эотаксина-2 и рецепторов CCR2 и CCR5

в синовии при РА выше, чем у пациентов с повреждением

мениска [17]. Нами впервые на клиническом материале

обнаружено увеличение содержания CCL24/эотаксина-2

в СЖ при РА, которое сопровождалось повышенной экс-

прессией его мРНК в синовии по сравнению с контроль-

ной группой и ОА [14]. CCL24/эотаксин-2 входит в подсе-

мейство эотаксинов наряду с CCL11/эотаксином

и CCL26/эотаксином-3. Все они имеют сходные функции

и в основном являются хемоаттрактантами для эозинофи-

лов и базофилов. Наши данные показывают необходи-

мость более детального изучения роли эотаксинов в разви-

тии РА.

Работ по исследованию хемокинов в сыворотке кро-

ви при РА множество. Встречаются интересные данные

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 3 Содержание хемокинов в сыворотке крови, Me [25-й; 75-й перцентили]

Хемокин
Концентрация в сыворотке крови, пг/мл p (при сравнении с РА)

контрольная группа ОА РА контроль ОА

CCL2/MCP-1 481,3 [359,7; 781,8] 453,9 [225,2; 720,2] 318,6 [167,5; 516,3] 0,053 0,248

CCL5/RANTES 12 0947,0 [83 627,0; 202 227,0] 55 398,0 [20 796,0; 83 930,0] 70 754,0 [46 853,0; 99 670,0] 0,021 0,249

CCL11/эотаксин 162,2 [121,4; 235,1] 109,9 [90,2; 174,5] 137,1 [86,5; 201,0] 0,183 0,708

CCL24/эотаксин-2 900,1 [455,5; 1269,0] 76 [312,9; 1327,0] 596,9 [352,8; 1343,0] 0,627 0,832

CCL26/эотаксин-3 6,5 [4,9; 11,9] 7,9 [1,9; 11,9] 7,8 [0,7; 15,0] 0,725 0,869

CCL21/SLC 419,9 [336,6; 589,1] 441,4 [375,3; 551,8] 352,0 [228,8; 583,9] 0,377 0,267

CXCL1-3/Gro * 8949 [5447,0; 11 326,0] 5940,0 [2889,0; 7751,0] 6607,0 [4137,0; 8673,0] 0,158 0,409

CXCL5/ENA78 712,5 [495,4; 799,0] 682,3 [461,9; 920,3] 766,5 [443,1; 1070,0] 0,613 0,358

CXCL6/GCP-2 92,1 [56,0; 124,7] 79,8 [53,5; 92,0] 72,3 [52,5; 145,7] 0,947 0,869

CXCL7/NAP-2 633 284,0 [479 100,0; 844 241,0] 738 723 [562 315; 816 088] 857 040 [766 843; 935 767] 0,009 0,051

CXCL8/IL-8 42,0 [26,8; 114,9] 32,7 [16,4; 247,9] 29,1 [3,2; 51,9] 0,597 0,183

CXCL9/MIG 807,0 [430,8; 2575,0] 1277,0 [495,4; 1452,0] 742,4 [435,6; 1380,0] 0,676 0,383

CXCL10/IP-10 252,8 [107,7; 835,9] 227,0 [156,5; 446,5] 233,8 [145,4; 375,4] 0,912 0,759

CXCL11/I-TAC 47,2 [28,3; 195,1] 30,0 [14,5; 47,2] 51,9 [29,0; 130,1] 0,895 0,056

CXCL12/SDF-1 2405 [1352,0; 3150,0] 1827,0 [1405,0; 2616,0] 2719,0 [1823,0; 3266,0] 0,391 0,626

CXCL13/BCA-1 40,7 [31,4; 92,1] 30,1 [21,0; 45,4] 62,4 [37,6; 113,9] 0,187 0,022

CX3CL1/фракталкин 2994,0 [1373; 16 283] 6786 [3136; 10 252] 10 252 [3781; 63 624] 0,114 0,419

Рис. 2. Зависимость между содержанием хемокинов в СЖ и АЦЦП в сыворотке крови при РА
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о взаимосвязи содержания ССL2/MCP-1 в плазме крови

с показателями активности и содержанием лейкоцитов

при РА [18, 19]. В одной из работ было высказано предпо-

ложение, что цитокиновый профиль в сыворотке пациен-

тов с РА ассоциирован с серологическим статусом заболе-

вания, в первую очередь с уровнем АЦЦП [20]. Но резуль-

таты нашей работы позволяют говорить о большей инфор-

мативности определения содержания хемокинов в СЖ.
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