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Сравнение диагностической информативности
определения мРНК некоторых 
гомеостатических и провоспалительных 
цитокинов в синовиальной оболочке 
больных ревматоидным артритом
Маслянский А.Л.1, Жебрун Д.А.1, 2, Титов А.Г.1, 
Патрухин А.П.2, Костарева А.А.1, Гольцева И.С.1, Тотолян Арег А.1, 2

Проблема ранней диагностики ревматоидного артрита (РА) сохраняет свою актуальность, что связано

с ограниченным потенциалом доступных биомаркеров и гетерогенностью заболевания. Хемокины и цито-

кины, продуцируемые синовиальной оболочкой больных, играют ведущую роль в патогенезе заболевания,

что предполагает возможность их использования в качестве перспективных биомаркеров.

Цель исследования – сравнительное изучение относительной экспрессии мРНК гомеостатических хемоки-

нов: фактора, продуцируемого стромальными клетками 1 (CXCL12/ФПСК1), хемоаттрактанта В-клеток

(CXCL13/ХБК1), их рецепторов CХCR4 и CХCR5, провоспалительных хемокинов: макрофагального хемота-

ксического белка 1 (CCL2/МХБ1), хемокина, экспрессируемого и секретируемого T-клетками при актива-

ции (CCL5/RANTES), интерлейкина (ИЛ) 8 (CXCL8/ИЛ8), ИЛ17 и сосудисто-эндотелиального фактора ро-

ста (СЭФР) в биоптатах синовиальной оболочки больных РА, остеоартрозом (ОА) и здоровых лиц, оценка

диагностической информативности данных биомаркеров.

Материал и методы. Экспрессию мРНК оценивали методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме

реального времени. Группа РА включала 28 больных, медиана возраста – 47 [35; 54] лет, длительности забо-

левания – 8 [4; 12] лет, значение индекса DAS28 – 4,9 [3,9; 5,5], 16 больных были серопозитивны по ревма-

тоидному фактору, 14 – по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду. В группу ОА вошли

22 пациента с медианой возраста 70,5 [61; 74] года. Обследованы также 15 клинически здоровых лиц с меди-

аной возраста 45 [28; 64] лет.

Результаты и обсуждение. У больных РА отмечалось значимое повышение уровней мРНК RANTES, ИЛ8

и ИЛ17, СЭФР, ХБК1 и CXCR5 в сравнении с группами больных ОА и здоровых лиц. У больных ОА уровень

гомеостатических хемокинов ХБК1 и ФПСК1, обладающих В-клеточной хемоаттрактивной активностью, зна-

чимо превысил таковой в контрольной группе, что может указывать на их участие в патогенезе заболевания.

Наиболее информативным в диагностике РА оказалось определение мРНК RANTES: площадь под кривой

(ППК) – 0,91 [95% доверительный интервал (ДИ) 0,84–0,99], диагностическая чувствительность – 72,97%

(95% ДИ 55,88–86,21%), диагностическая специфичность – 96,15% (95% ДИ 80,36–99,90%), отношение

правдоподобия положительного результата (ОППР) – 18,95, отношение правдоподобия отрицательного ре-

зультата (ОПОР) – 0,28 при диагностическом пороге 0,0350, а также мРНК ХБК1. Значение ППК ХБК1 со-

ставило 0,78 (95% ДИ 0,66–0,89), диагностическая чувствительность – 56,25% (95% ДИ 37,66–73,64%), диаг-

ностическая специфичность – 92,59% (95% ДИ 75,71–99,09%), ОППР – 7,59, ОПОР – 0,47 при диагности-

ческом пороге 0,0184.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; остеоартроз; синовиальная оболочка; экспрессия; биомаркер;

RANTES; СXСR5; цитокины; хемокины.
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COMPARISON OF THE DIAGNOSTIC INFORMATIVE VALUE OF DETERMINATION OF MRNA 
OF SOME HOMEOSTATIC AND PROINFLAMMATORY CYTOKINES IN THE SYNOVIAL 

MEMBRANE OF PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
Maslyansky A.L.1, Zhebrun D.A.1, 2, Titov A.G.1, Patrukhin A.P.2, Kostareva A.A.1, Goltseva I.S.1, Totolyan Areg A.1, 2

The problem of the early diagnosis of rheumatoid arthritis (RA) remains relevant, which is associated with the limited

potential of available biomarkers and the heterogeneity of the disease. Chemokines and cytokines produced by the

synovial membrane of the patients play a leading role in the pathogenesis of the disease, suggesting that they may be

used as promising biomarkers.

Objective: to comparatively investigate the relative mRNA expression of the homeostatic chemokines: stromal cell-

derived factor 1 (SDF-1/CXCL12), B-cell-attracting chemokine-1 (BCA-1/CXCL13), their receptors CXCR4 and

CXCR5, the proinflammatory chemokines: macrophage chemotactic protein-1 (MCP-1/CCL2), T cell expressed and

secreted chemokine on activation (CCL5/RANTES), interleukin-8 (IL-8) (IL-8/CXCL8), IL-17, and vascular

endothelial growth factor (VEGF) in the synovial membrane biopsy specimens from patients with RA or osteoarthritis

(OA) and from healthy individuals and to estimate the diagnostic informative value of these biomarkers.

Subjects and methods. The expression of mRNA was estimated using a real-time polymerase chain reaction assay. The

RA group included 28 patients, their median age was 47 [35; 54] years; disease duration – 8 [4; 12] years; DAS28 –

4.9 [3.9; 5.5]; 16 and 14 patients were seropositive for rheumatoid factor and anti-cyclic citrulinated peptide antibod-

ies, respectively. The OA group comprised 22 patients whose median age was 70.5 [61; 74] years. Fifteen clinically

healthy individuals with a median age of 45 [28; 64] years were also examined.



Ревматоидный артрит (РА) относится к числу класси-

ческих аутоиммунных заболеваний, при котором основной

мишенью воспалительного процесса является синовиаль-

ная оболочка (СО) периферических суставов. Важной чер-

той СО больных РА считается активация неолимфангиоге-

неза с формированием элементов так называемой третич-

ной лимфоидной ткани, ее гиперваскуляризация и гипер-

трофия/гиперплазия с развитием паннуса. Морфологиче-

ская картина СО при раннем РА не является достаточно

надежным диагностическим ориентиром в связи с низкой

специфичностью полученных находок. К тому же иммуно-

логическая гетерогенность заболевания, существование

его серонегативных форм на сегодняшний день не позво-

ляют считать проблему лабораторной диагностики РА

окончательно решенной [1].

Хемокины и цитокины играют ключевую роль в про-

цессах активации лимфоидных клеток [интерлейкин 1

(ИЛ1), ИЛ6, ИЛ17], активации эндотелиальных клеток,

экспрессии ими молекул адгезии, обеспечения миграции

лейкоцитов в очаг воспаления (СХС-хемокины), индук-

ции лимфангиогенеза [лимфотоксин, ИЛ7, фактор, проду-

цируемый стромальными клетками 1 (CXCL12/ФПСК1),

хемоаттрактант В-клеток 1 (CXCL13/ХВК1), CXCL16],

стимуляции ангиогенеза [содержащие ELR-последова-

тельность СХС-хемокины, макрофагальный хемотактиче-

ский белок 1 (CCL2/МХБ1) и некоторые другие] у больных

РА [2]. Кроме того, существенная роль в механизмах не-

оваскулогенеза у больных РА отводится сосудистому эндо-

телиальному фактору роста (СЭФР). 

К настоящему времени опубликовано лишь неболь-

шое число исследований, посвященных сравнению про-

филя экспрессии гомеостатических и провоспалительных

хемокинов и цитокинов СО при различных ревматиче-

ских заболеваниях. В то же время оценка данного профи-

ля не только позволяла бы охарактеризовать патогенети-

ческие механизмы воспалительного процесса, но и при-

вела бы к выявлению цитокиновых паттернов, характери-

зующихся определенной диагностической информатив-

ностью.

Соответственно, целью нашего исследования служи-

ла оценка диагностической значимости экспрессии мРНК

некоторых провоспалительных и гомеостатических хемо-

кинов, ИЛ17 и СЭФР в СО больных РА.

Материал и методы
Было обследовано 65 человек, включая 28 больных

РА (основная группа), 22 больных первичным остеоартро-

зом (ОА) с преимущественным поражением коленных сус-

тавов (КС; группа сравнения), а также 15 здоровых лиц

(контрольная группа; табл. 1).

У большинства пациентов с РА отмечался рези-

стентный к терапии синовит КС, служивший показанием

для выполнения артроскопической синовэктомии.

У больных ОА преимущественно выполняли операцию

эндопротезирования КС. Группа контроля была предста-

влена пациентами, имевшими в анамнезе травматическое

повреждение КС. Соотношение мужчин и женщин внут-

ри оцениваемых групп достоверно не различалось. Боль-

ные группы сравнения были значимо старше, чем паци-

енты с РА и лица из группы контроля (p<0,05). Возраст

больных основной и контрольной групп значимо не раз-

личался. 

Всеми пациентами было подписано информирован-

ное согласие на участие в данном исследовании. Протокол

исследования получил одобрение независимого этическо-

го комитета НИИЭМ имени Пастера. 

Основным критерием включения в исследование

явилось планируемое по медицинским показаниям пла-

новое оперативное вмешательство (ревизионная/диагно-

стическая артроскопия, артроскопическая синовэкто-
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Results and discussion. The RA group was noted to have significantly higher RANTES, IL-8, IL-17, VEGF, BCA-1, and CXCR5 mRNA levels than

the OA group and healthy individuals. In the patients with OA, the level of the homeostatic chemokines BCA-1 and SDF-1, which had B-cell

chemoattractant activities, was higher than that in the control group, which may suggest that they are implicated in the pathogenesis of the disease. 

The determination of RANTES mRNA expression was most informative in diagnosing RA: the area under the curve (AUC), 0.91 [95% confidence

interval (CI), 0.84–0.99]; diagnostic sensitivity, 72.97% (95% CI, 55.88–86.21), diagnostic specificity, 96.15% (95% CI, 80.36–99.90); positive likeli-

hood ratio (LR+), 18.95; negative likelihood ratio (LR-), 0.28 at a diagnostic threshold of 0.0350, so was CBC1 mRNA. The AUC for BCA-1 was

0.78 (95% CI, 0.66–0.89); diagnostic sensitivity, 56.25% (95% CI, 37.66–73.64), diagnostic specificity, 92.59% (95% CI, 75.71–99.09); LR+, 7.59;

LR-, 0.47 at a diagnostic threshold of 0.0184.

Key words: rheumatoid arthritis; osteoarthritis; synovial membrane; expression; biomarker; RANTES; CXCR5; cytokines; chemokines.

For reference: Maslyansky AL, Zhebrun DA, Titov AG, et al. Comparison of the diagnostic informative value of determination of mRNA of some

homeostatic and proinflammatory cytokines in the synovial membrane of patients with rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya

= Rheumatology Science and Practice. 2016;54(1):10-15 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-10-15

Таблица 1 Клиническая характеристика больных

Показатель Значение

Группа РА (n=28)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 47 [35; 54]

Длительность заболевания, годы, 8 [4; 12]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Соотношение мужчины/женщины, n 4/24

Индекс DAS28, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,9 [3,9; 5,5]

Рентгенологическая стадия заболевания по Steinbrocker, n:
I 0
II 15
III 7
IV 6

РФ(+), n 16

АЦЦП(+), n 14

Получали преднизолон ≤10 мг/сут, n 10

Получали метотрексат 7,5–25 мг/нед, n 24

Группа первичного ОА (n=22)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 70,5 [61; 74]

Длительность заболевания, годы, 13 [3; 17]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Соотношение мужчины/женщины, n 5/17

Индекс Лекена, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 7,5 [5; 10]

Группа контроля (n=15)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 45 [28; 64]

Соотношение мужчины/женщины, n 10/5
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мия, эндопротезирование КС). В группах больных РА

и ОА дополнительным критерием включения было соот-

ветствие классификационным критериям данного забо-

левания Американской коллегии ревматологов/Евро-

пейской антиревматической лиги (ACR/EULAR) 2010 г.

(для РА) и критериям ACR, предложенным R. Altman

и соавт. [3] (для ОА). Критериями исключения являлись:

наличие сопутствующего заболевания, способного,

по мнению исследователей, оказать влияние на экспрес-

сию цитокинов/хемокинов клетками СО; интраартику-

лярное введение глюкокортикоидов в исследуемый сус-

тав менее чем за 6 мес до планируемой биопсии; исполь-

зование генно-инженерных биологических препаратов

в срок менее чем за 5 периодов полувыведения (антици-

токиновые препараты) либо 6 мес (ритуксимаб) до пла-

нируемой биопсии и/или высоких доз глюкокортикои-

дов менее чем за 1 мес до планируемой биопсии. У боль-

ных группы контроля критериями исключения служили:

признаки синовита исследуемого КС; повышение остро-

фазовых показателей – СОЭ и уровня С-реактивного

белка (СРБ); отклонение от нормы по данным рентгено-

логического обследования КС (сужение суставной щели

и/или остеофиты); выявление макроскопически опреде-

ляемых изменений СО по данным артроскопии. В про-

цессе дообследования, в связи с выявлением субклини-

ческих проявлений ОА, объем данной группы уменьшил-

ся с 21 (изначально) до 15 пациентов.

После проведения интраоперационной биопсии по-

лученные фрагменты СО подлежали немедленному замо-

раживанию в жидком азоте, в дальнейшем их хранение

осуществлялось при температуре -700 °С. Из полученных

фрагментов экстрагировалась РНК (метод гуанидин-тио-

цианат-фенол-хлороформной экстракции с использова-

нием тризола согласно инструкции производителя –

TRIzol Reagent; Invitrogen). После проверки качества вы-

деленной РНК (биоанализатор Agilent 2100, чипы RNA

Nano Chips, Agilent Technologies Inc.) проводили обрат-

ную транскрипцию (реагентика Revertaid; Fermentas). Да-

лее на кДНК выполнялась количественная полимеразная

цепная реакция (ПЦР) в режиме реального времени

(Applied Biosystems 7500) с использованием реагентов

производства Синтол. Последовательности праймеров

и зондов, а также условия реакции представлены в опуб-

ликованных нами ранее работах [4]. При обработке

и представлении данных использовался метод подсчета

относительной экспрессии мРНК исследуемых цитоки-

нов (метод ΔCt), нормализация проводилась по эндоген-

ным референсным генам: глицеральдегид-3-фосфат-де-

гидрогеназе и гипоксантин-гуанин-фосфорибозил-

трансферазе.

В данной работе мы исследовали экспрессию мРНК

гомеостатических хемокинов CXCL12/ФПСК1,

CXCL13/ХВК1, их рецепторов CХCR4 и CХCR5, провос-

палительных хемокинов CCL2/МХБ1, выделяемого Т-

клетками при активации хемокина CCL5/RANTES

и CXCL8/ИЛ8, ИЛ17 и важнейшего регулятора неоваску-

логенеза – СЭФР.

Анализ результатов проводился с помощью про-

граммного обеспечения Graph Pad Prism 5.0 для Windows

5.03 (GraphPad Software Ink., США) и Statistica 8.0

(StatSoft Ink., США). Проводилась оценка распределения

на нормальность. При выявлении ненормального харак-

тера распределения результаты описывались в виде меди-

аны [25-го; 75-го перцентилей]. Для сравнения количест-

венных значений в нескольких группах использован ме-

тод АNOVA Краскелла–Уоллеса; апостериорные сравне-

ния выполнены с помощью теста Данна. Корреляцион-

ный анализ выполнен методом ранговой корреляции

Спирмена. При проведении ROC-анализа для каждого

изучаемого биомаркера строилась кривая операционной

характеристики, рассчитывалась площадь под кривой

(ППК), определялся диагностический порог (ДП), рас-

считывались показатели специфичности, чувствительно-

сти, отношение правдоподобия положительного (ОППР)

и отрицательного (ОПОР) результатов лабораторного те-

ста. Различия между группами считались достоверными

при р<0,05.

Результаты
Значения экспрессии мРНК изученных хемоки-

нов/цитокинов во фрагментах СО больных РА и ОА в срав-

нении с нормальными значениями представлены в табл. 2.

У больных РА отмечалось значимое повышение уров-

ней мРНК RANTES, ИЛ8 и ИЛ17, но не MХБ1 в сравне-

нии как с группами больных ОА, так и с условно здоровы-

ми лицами.

При анализе экспрессии гомеостатических хемоки-

нов, к числу которых относятся прежде всего ФПСК1

Таблица 2 Относительная экспрессия изучавшихся показателей в СО больных РА и ОА в сравнении с контролем, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Значимость различий 

Показатель
Группа контроля Больные ОА Больные РА больных РА больных ОА больных РА

(n=15) (n=22) (n=28) в сравнении в сравнении в сравнении
с контролем с контролем с больными ОА

CCL2/MХБ1 0,98 [0,63; 3,12] 1,16 [0,82; 2,92] 2,00 [0,92; 10,38] >0,05 >0,05 >0,05

CCL5/RANTES 0,01 [0,00; 0,03] 0,02 [0,00; 0,04] 0,22 [0,09; 0,31] <0,0001 >0,05 <0,0001

CXCL8/ИЛ8 0,03 [0,02; 0,12] 0,04 [0,01; 0,1] 0,25 [0,05; 0,78] <0,001 >0,05 <0,05

ИЛ17 0,0002 [0,0000; 0,0010] 0,0001 [0,0000; 0,0006] 0,0032 [0,0004; 0,0132] <0,01 >0,05 <0,01

CXCL12/ФПСК1 4,2 [1,13; 8,78] 7,17 [2,04; 17,1] 11,1 [3,83; 22,10] <0,05 <0,05 >0,05

CXCL13/ХВК1 0,00 [0,00; 0,05] 0,02 [0,00; 0,22] 0,09 [0,05; 0,38] <0,0001 >0,05 0,052

СЭФР 0,05 [0,03; 0,07] 0,04 [0,03; 0,06] 0,1 [0,05; 0,22] <0,05 >0,05 <0,01

CХCR4 0,39 [0,14; 0,53] 0,58 [0,39; 0,74] 0,72 [0,36; 1,49] <0,05 >0,05 >0,05

CХCR5 0,00004 [0,00004; 0,0001] 0,00006 [0,00003; 0,0001] 0,0003 [0,0001; 0,0004] <0,0001 >0,05 <0,001



и ХВК1, повышенная экспрессия мРНК ФПСК1 была об-

наружена в СО как больных РА, так и пациентов с ОА,

при этом показатели больных основной группы и группы

сравнения значимо отличались от показателей контроль-

ной группы, но не отличались друг от друга. Уровень отно-

сительной экспрессии мРНК ХВК1 оказался значимо по-

вышен у больных РА по сравнению как с ОА, так и с конт-

ролем. Хотя абсолютные значения данного показателя

в группе ОА превышали таковые в контроле, различия не

достигали степени значимых. При этом выраженность от-

носительной экспрессии рецептора для ФПСК1, CХCR4,

у больных РА оказалась повышенной в сравнении с конт-

ролем, однако она не отличалась от таковой в группе ОА. 

Экспрессия мРНК для рецептора ХВК1, CХCR5,

у больных РА оказалась значимо большей, чем у лиц из

группы контроля и пациентов с ОА. Различия между груп-

пой ОА и группой контроля оказались незначимыми.

Наконец, относительная экспрессия РНК СЭФР

клетками СО больных РА значимо превышала таковую как

при ОА, так и в контроле. Значимых различий между кон-

тролем и ОА по данному показателю не было.

Возможность использования показателей экспрес-

сии мРНК RANTES, ИЛ8, ИЛ17, ХВК1 и СЭФР в биопта-

тах СО в качестве потенциальных биомаркеров для прове-

дения дифференциальной диагностики между ОА и РА

оценивалась с помощью ROC-анализа. В ряде случаев ОА

протекает с явлениями вторичного синовита, что может

создать определенные сложности для дифференциальной

диагностики с дебютом РА. 

Клиническая информативность биомаркера прежде

всего определяется такими его характеристиками, как

диагностические специфичность (ДС), чувствительность

(ДЧ), ДП, ППК. В связи с этим мы рассчитывали данные

характеристики кандидатных биомаркеров с помощью

ROC-анализа. Для определения уровней ДП были по-

строены ROC-кривые биомаркеров, показавшихся пер-

спективными на предварительном этапе анализа. Уста-

новленные значения ДП, ППК, параметры ДЧ и ДС

и расчетная посттестовая вероятность заболевания для

каждого из анализируемых маркеров представлены

в табл. 3.

Среди изучавшихся показателей наибольший инте-

рес в качестве диагностических маркеров РА могут пред-

ставлять такие хемокины, как CCL5/RANTES,

CXCL13/ХВК1 и его рецептор СХCR5. Следует отметить,

что по диагностической информативности они сопостави-

мы с общепризнанными серологическими маркерами РА:

ХВК1 – с ревматоидным фактором (РФ), а RANRES –

с аутоантителами к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП).

Уровни экспрессии мРНК данных молекул в СО

больных РА не различались значимо в группах пациен-

тов, серонегативных и серопозитивных по РФ и АЦЦП,

что дало возможность рассматривать их в качестве диаг-

ностических маркеров, независимо от серологического

профиля.

Обсуждение
Согласно современным представлениям, среди

провоспалительных цитокинов, участвующих в разви-

тии синовита, ведущую роль играют фактор некроза

опухоли α и ИЛ6. Однако продукция ИЛ1, ИЛ17, ИЛ8,

а также МХБ1 и RANTES также оказывает значимое

влияние на миграцию клеток (нейтрофилов, моноци-

тов/макрофагов, Т-лимфоцитов) в очаг воспаления и те-

чение патологического процесса [5, 6]. У больных РА

формирование структур третичной лимфоидной ткани

в составе пораженной СО является установленным фак-

том, и представление об участии В-лимфоцитов в пато-

генезе заболевания также разделяют большинство ис-

следователей [7–9].

При изучении локальной и системной продукции

ФПСК1 и ХВК1 было установлено, что больные серопози-

тивным РА характеризуются повышением уровня ХВК1

в сыворотке крови, в то время как уровень экспрессии дан-

ного белка клетками СО коррелировал как с выраженно-

стью системного воспаления, так и с интенсивностью ло-

кального воспалительного процесса и содержанием РФ

[10]. Уровни ФПСК1 также были повышены в сыворотке

синовиальной жидкости, СО больных РА и коррелировали

с уровнем АЦЦП [11, 12].

ОА традиционно рассматривается как первично-де-

генеративное заболевание суставов. В то же время имеет-

ся достаточно данных, указывающих на участие воспали-

тельного процесса в патогенезе ОА, прежде всего более

тяжелых его форм [13]. В последние годы продемонстри-

рована роль ИЛ17 как одного из медиаторов патогенеза

ОА [14]. Данные о спектре хемокинов, вовлеченных в па-

тогенез ОА, достаточно немногочисленны и противоре-

чивы. Так, содержание МХБ1 у больных РА и ОА не раз-
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Таблица 3 Параметры диагностической значимости изучавшихся показателей

Параметр
Анализируемый биомаркер

ИЛ17 CXCL8/ИЛ8 CCL5/RANTES CXCL13/ХВК1 СЭФР CXCR5

ППК (95% ДИ) 0,8232 0,7438 0,9153 0,7789 0,7658 0,8218 
(0,715–0,9314) (0,6164–0,8712) (0,8448–0,9858) (0,6605–0,8973) (0,6423–0,8894) (0,7106–0,9330)

ДП 0,0002195 0,0350 0,0350 0,0184 0,03085 0,0000604

ДЧ маркера при выбранных 60,0 48,65 72,97 56,25 32,35 45,45 
параметрах порогового значения, (40,60–76,34) (31,92–65,60) (55,88–86,21) (37,66–73,64) (17,39–50,53) (28,11–63,65)
% (95% ДИ)

ДС маркера при выбранных 89,29 84,62 96,15 92,59 92,31 96,00 
параметрах порогового значения, (71,73–97,73) (65,13–95,64) (80,36–99,90) (75,71–99,09) (74,87–99,05) (79,65–99,90)
% (95% ДИ)

ОППР теста 5,60 3,16 18,95 7,59 4,2 11,36

ОПОР теста 0,45 0,61 0,28 0,47 0,73 0,57

Примечание. ДИ – доверительный интервал. 
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личалось, а содержание ИЛ8 и RANTES оказалось значи-

мо более высоким у больных РА, что соответствует и на-

шим результатам [15]. С другой стороны, ИЛ8, МХБ1

и RANTES синтезируются хондроцитами больных ОА,

что было показано с помощью как иммуногистохимиче-

ских методов, так и ПЦР [16]. Это может указывать на

участие данных молекул в механизмах развития ОА.

При изучении хемокинов, являющихся хемоаттрактанта-

ми для В-лимфоцитов, у больных ОА авторами было за-

фиксировано значимое повышение уровня ФПСК1. Од-

нако оно было существенно менее выраженным, чем

в группе больных РА [17]. Роль локальной экспрессии

ХВК1 у больных ОА изучена хуже. Экспрессия РНК дан-

ного хемокина в биоптатах СО была выявлена у всех 7 па-

циентов с РА, но только у одного из 5 больных ОА (у 2 из

8 – с помощью иммуногистохимии). По данным итальян-

ских исследователей, изучавших продукцию ХВК1 стро-

мальными клетками костного мозга и остеобластами,

при ОА она была существенно выше, чем при посттравма-

тическом поражении суставов [18].

Согласно полученным нами данным, группа больных

РА характеризовалась повышением относительного уров-

ня экспрессии RANTES, ИЛ8 и ИЛ17 в сравнении с боль-

ными ОА и с группой здоровых лиц. 

Отсутствие значимых различий между больными

ОА и группой контроля в уровнях экспрессии мРНК

CXCL13/ХВК1 и его рецептора CХCR5, провоспалитель-

ных хемокинов CCL2/МХБ1, CCL5/RANTES

и CXCL8/ИЛ8, ИЛ17 и СЭФР может быть объяснено сле-

дующим образом. Контрольная группа была сформиро-

вана из пациентов, ранее перенесших травматическое

повреждение КС, у которых на момент обследования

имеющиеся клинические, рентгенологические и артро-

скопические данные обследования не позволяли диагно-

стировать ОА. Однако подобный анамнез в сочетании

с динамикой уровня изучаемых цитокинов/хемокинов

позволил предполагать возможность доклинической ста-

дии ОА, во всяком случае, у части этих пациентов. С дру-

гой стороны, количественные различия уровней

CCL5/RANTES, CXCL13/ХВК1, СXCR4 и СXCR5 между

группой больных ОА и контролем, возможно, не достиг-

ли статистической значимости в связи с ограниченным

объемом обследованной популяции, поскольку нами бы-

ли зафиксированы однонаправленные тенденции в сто-

рону более выраженной экспрессии данных молекул

в СО больных ОА.

Единственным достоверным различием между боль-

ными ОА и контролем явилось более высокое содержание

ФПСК1 при ОА. Повышение относительной экспрессии

мРНК данного хемокина у больных тяжелым ОА и значи-

мо более низкое – у лиц с травматическим поражением су-

ставов в анамнезе, в отсутствие клинической картины ОА,

позволяет предположить, что прогрессирование ОА может

сопровождаться развитием аутоиммунных (В-клеточных)

механизмов повреждения, обусловливающим утяжеление

патологического процесса.

У больных РА выявлено значимое повышение отно-

сительной экспрессии ХВК1 и его рецептора CХCR5

в сравнении с ОА и контролем. Уровни экспрессии

ФПСК1 и его рецептора CХCR4 у этих пациентов значимо

превышали таковые группы контроля, но не больных ОА.

Таким образом, больные РА характеризовались макси-

мально выраженной локальной активацией системы цито-

кинов (ИЛ17), изучаемых СС- и СХС-хемокинов

(RANTES, ИЛ8), а также максимально выраженной экс-

прессией В-клеточных хемотаксических хемокинов – сти-

муляторов лимфангиогенеза, что сопровождалось повы-

шением экспрессии рецепторов ФПСК1 и ХВК1. Мы по-

лагаем, что это может способствовать повышению биоло-

гической активности данных молекул и отражает важней-

шую роль В-клеточного звена иммунной системы в патоге-

незе РА. 

В нашей работе экспрессия СЭФР была обнаружена

у всех исследованных больных основной группы (РА),

группы сравнения (ОА) и контроля. Однако если больные

РА характеризовались максимально выраженным уров-

нем относительной экспрессии СЭФР, значимо превы-

шающим таковой у больных ОА и в контроле, то между

ОА и контролем значимых различий выявить не удалось.

Однако мы не можем исключить наличие у лиц контроль-

ной группы доклинической стадии ОА. Выявленные раз-

личия между РА и ОА в уровне экспрессии СЭФР хорошо

соотносятся с имеющимися данными литературы.

У больных РА СЭФР СО относится к числу основных

проангиогенных цитокинов, вовлеченных в процесс фор-

мирования паннуса и, соответственно, опосредующих

процессы деструкции. Были выявлены взаимосвязи меж-

ду сывороточным уровнем данного цитокина и парамет-

рами активности РА [19]. 

При ОА отмечалось повышение содержания СЭФР

в хрящевой ткани и биоптатах СО [20]. При этом у больных

ОА экспрессия СЭФР коррелировала с интенсивностью

воспалительной инфильтрации СО, и была отмечена спо-

собность данного цитокина индуцировать выработку мат-

риксных металлопротеиназ.

Выявленные различия хемокинового/цитокинового

профиля биоптатов СО позволили нам рассчитать параме-

тры ДЧ и ДС исследованных биомаркеров. Было показа-

но, что при установленном ДП наибольшее значение для

подтверждения диагноза РА имеют RANTES, ХВК1

и CXCR5. При использовании описанных групп сравне-

ния и контроля их диагностическая информативность не

уступала традиционно применяемым серологическим

маркерам.

Заключение
В настоящей работе при исследовании СО больных

РА отмечалось значимое повышение экспрессии мРНК

RANTES, ИЛ8, ИЛ17, ХВК1 и рецептора CХCR5, в срав-

нении с больными ОА и контрольной группой. Уровень

экспрессии мРНК ФПСК1 у больных РА и ОА значимо не

различался, но существенно превышал содержание этого

показателя у лиц группы контроля. Эти данные указывают

на уникальность спектра хемокинов и цитокинов, экс-

прессируемых в СО при РА. 

Повышенная относительная экспрессия мРНК

RANTES (ДП 0,0350), ХВК1 (ДП 0,0184) и CXCR5 (ДП

0,0000604) в биоптатах СО является биомаркером РА, хара-

ктеризующимся высокими ДЧ и ДС. Эти показатели могут

быть использованы в качестве дополнительных признаков

для дифференциальной диагностики РА и ОА, осложнен-

ного вторичным синовитом. 

У больных ОА выявлен повышенный уровень отно-

сительной экспрессии мРНК ФПСК1 в СО, что потенци-

ально может свидетельствовать об участии аутоиммунного

компонента (В-клеточного звена) в его патогенезе. 
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