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Адипоцитокины при раннем 
ревматоидном артрите :  взаимосвязь 
с про-  и антивоспалительными маркерами
Кондратьева Л.В., Попкова Т.В., Горбунова Ю.Н.

Цель исследования  – уточнить взаимосвязь адипонектина и лептина с показателями активности заболева-

ния и уровнями про- и антивоспалительных цитокинов у больных с ранним ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы. В исследование включены 27 больных РА, соответствующих критериям ACR/EULAR

2010 г., никогда не получавших глюкокортикоиды (ГК) или базисные противовоспалительные препараты.

Медиана возраста пациентов составила 56 [46; 64] лет, длительности заболевания – 8 [6; 15] мес. Все боль-

ные имели умеренную или высокую активность РА по индексу DAS28. Большинство были серопозитивными

по ревматоидному фактору – 88,9% и антителам к циклическому цитруллинированному пептиду – 96,3%.

В контрольную группу вошли 30 человек без воспалительных заболеваний суставов, сходных по полу, воз-

расту и индексу массы тела (ИМТ) с больными РА. Концентрации адипонектина и лептина определяли

с помощью иммуноферментного анализа, для измерения концентрации интерлейкина 1β (ИЛ1β), ИЛ2,

ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ13, ИЛ15, ИЛ17 и макрофагальных белков воспаления

(MIP) – MIP1α, MIP1β – применялась мультиплексная технология X-MAP.

Результаты и обсуждение. У больных РА концентрация адипонектина оказалась выше (р<0,001), а содержа-

ние лептина и соотношение лептин/адипонектин (Л/А) – ниже, чем в контроле (p=0,04 и р<0,001 соответст-

венно). При РА обнаружены прямые корреляции уровня лептина с ИЛ17 (r=0,4; p=0,03), ИЛ4 (r=0,39;

p=0,04) и скоростью оседания эритроцитов (СОЭ; r=0,3; p=0,05), а также отношения Л/А с СОЭ (r=0,38;

p=0,05), уровнями СРБ (r=0,4; p=0,04) и MIP1β (r=0,55; p=0,03). Нарастание концентрации адипонектина

ассоциировалось со снижением содержания MIP1β (r=-0,63; p<0,01). У лиц с ИМТ ≥25 кг/м2 концентрации

лептина при РА и в контроле оказались сопоставимы (р=0,1), различия в содержании адипонектина и в от-

ношении Л/А сохранялись (р<0,001 в обоих случаях). В данной подгруппе у пациентов с РА оставались зна-

чимыми корреляции между уровнями лептина и ИЛ17 (r=0,52; p=0,03), концентрациями адипонектина

и MIP1β (r=-0,59; p=0,01), отношением Л/А и содержанием MIP1β (r=0,55; p=0,02).

Заключение. При раннем РА снижается синтез лептина и увеличивается продукция адипонектина. Корреля-

ции между уровнями адипоцитокинов и ИЛ17, MIP1β, с одной стороны, свидетельствуют о влиянии жиро-

вой ткани на системное воспаление, с другой – подтверждают участие провоспалительных цитокинов в раз-

витии инсулинорезистентности и ожирения. 
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ADIPOCYTOKINES IN EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS: 
RELATIONSHIP TO PRO- AND ANTI-INFLAMMATORY MARKERS 

Kondratyeva L.V., Popkova T.V., Gorbunova Yu.N.

Objective: to clarify the relationship of adiponectin and leptin to the signs of disease activity and the levels of pro- and

anti-inflammatory cytokines in patients with early rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. The investigation enrolled 27 RA patients who met the 2010 ACR/EULAR classification crite-

ria and had never received glucocorticoids (GCs) or disease-modifying antirheumatic drugs. The median age of the

patients was 56 [46; 64] years; the duration of the disease was 8 [6; 15] months. All the patients had moderate or high

RA activity according to DAS28. The majority of the patients were seropositive for rheumatoid factor (88.9%) or anti-

cyclic citrullinated peptide antibodies (96.3%). A control group included 30 gender-, age-, and body mass index

(BMI)-matched people without inflammatory arthritis. Enzyme immunoassay was used to estimate the concentrations

of adiponectin and leptin; XMAP multiplex assay was applied to measure the levels of interleukin-1β (IL-1β), IL-2,

IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17 and macrophage inflammation proteins

(MIP), such as MIP-1α and MIP-1β.

Results and discussion. In RA patients, adiponectin concentrations were higher (p<0.001) and leptin levels and lep-

tin/adiponectin (L/A) ratios were lower than those in the controls (p=0.04 and p<0.001, respectively). In RA, there

were direct correlations of leptin levels with concentration of IL-17 (r=0.4; p=0.03), IL-4 (r=0.39; p=0.04) and ery-

throcyte sedimentation rate (ESR) (r=0.3; p=0.05), as well as relationships of L/A ratios to ESR (r=0.38; p=0.05)

and the levels of CRP (r=0.4; p=0.04) and MIP-1β (r=0.55; p=0.03). An increase in adiponectin concentrations was

associated with a decrease in MIP-1β levels (r=-0.63; p<0.01). In patients with BMI ≥25 kg/m2, leptin concentrations

were comparable in RA patients and controls (p=0.1); the differences in adiponectin levels and L/A ratios remained in

both cases (p<0.001). This subgroup of patients with RA showed significant correlations between leptin and IL-17 lev-

els (r=0.52; p=0.03), adiponectin and MIP-1β concentrations (r=-0.59; p=0.01), L/A ratios and MIP-1β levels

(r=0.55; p=0.02).

Conclusion. In early RA, there was a lower leptin synthesis and a higher adiponectin production. The correlations

between the levels of adipocytokines, IL-17, and MIP1β, on the one hand, suggest that adipose tissue has an impact

on systemic inflammation and, on the other, confirm that proinflammatory cytokines are involved in the development

of insulin resistance and obesity.
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Механизмы развития ревматоидного артрита (РА)

продолжают активно изучаться. Показано, что одним из

независимых факторов риска РА является ожирение [1–3].

Предполагают, что его воздействие на системное воспале-

ние может быть опосредовано адипоцитокинами – биоло-

гически активными веществами, синтезируемыми преиму-

щественно клетками жировой ткани. 

Наибольшее значение в настоящее время придают

двум адипоцитокинам – лептину и адипонектину. Лептин

представляет собой негликозилированный гормон, кото-

рый участвует в обмене липидов, патогенезе атеросклероза

и его осложнений [4–6]. Его концентрация в крови корре-

лирует с индексом массы тела (ИМТ), увеличивается при

ожирении, инсулинорезистентности (ИР) и сахарном диа-

бете 2-го типа [7, 8]. Лептин способен стимулировать диф-

ференцировку наивных Т-клеток в Тh1-фенотип, усили-

вать гиперпродукцию интерлейкина 1 (ИЛ1), ИЛ6, факто-

ра некроза опухоли α (ФНОα) и циклооксигеназы 2 моно-

цитами и макрофагами, хемотаксис нейтрофилов и высво-

бождение ими окисленных радикалов. С другой стороны,

он подавляет пролиферацию Т-регуляторных лимфоцитов.

[9, 10]. Все это указывает на возможное участие лептина

в патогенезе РА. 

Адипонектину приписывают антиатерогенные

и противовоспалительные свойства. Его уровень уменьша-

ется при ожирении и сердечно-сосудистых заболеваниях

[11, 12]. В то же время при РА концентрация адипонектина

коррелирует со степенью выраженности рентгенологиче-

ской деструкции суставов [13–16].

В целом, данные об адипоцитокинах при РА проти-

воречивы, их роль в развитии заболевания и влияние на

про- и антивоспалительные цитокины остаются малоизу-

ченной, что и послужило основанием для данного иссле-

дования. 

Материал и методы
В исследование включены 27 больных РА (20 жен-

щин, 7 мужчин), находившихся на стационарном лечении

в клинических отделениях ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой. Все пациенты подписали информированное согла-

сие. Критериями включения были возраст старше 18 лет,

достоверный диагноз РА (по критериям Американской

коллегии ревматологов / Европейской антиревматической

лиги – ACR/EULAR – 2010 г.), длительность заболевания

≤24 мес, отсутствие опыта приема системных глюкокорти-

коидов (ГК) и базисных противовоспалительных препара-

тов. Критериями исключения являлись беременность и ла-

ктация, наличие острых или обострение хронических ин-

фекций в момент обследования. 

Медиана возраста пациентов составила 56 [46; 64]

лет, длительности заболевания – 8 [6; 15] мес. Все боль-

ные имели умеренную или высокую активность РА по

индексу DAS28. Большинство были серопозитивными

по ревматоидному фактору (РФ) и антителам к цикли-

ческому цитруллинированному пептиду (АЦЦП;

табл. 1). 

В контрольную группу вошли 30 человек (23 женщи-

ны, 7 мужчин, медиана возраста – 56 [49; 58] лет) без вос-

палительных заболеваний суставов, сходных по полу, воз-

расту и ИМТ с больными РА.

Уровень С-реактивного белка (СРБ) крови измеряли

высокочувствительным иммунонефелометрическим мето-

дом на анализаторе BN Pro Spec (Siemenes, Германия).

Концентрации адипонектина и лептина определяли имму-

ноферментным анализом ELISA с помощью наборов

Human Adiponectin (Bio Vendor, Чехия) и Diagnostics

Biochem (Canada Inc., Канада), соответственно. 

Для измерения концентрации ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ4,

ИЛ5, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ13, ИЛ15,

ИЛ17 и макрофагальных белков воспаления (MIP) 1α и 1β
применялась мультиплексная технология X-MAP (анали-

затор Bio-Plex 200,Bio-Rad, CША).

Статистическую обработку материала проводили

с использованием программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc.,

США). Для описания количественных признаков предста-

влены медиана (Ме) [25-й; 75-й перцентили]. При сравне-

нии двух независимых групп по количественным призна-

кам применяли критерий Манна–Уитни. Корреляцион-

ный анализ проводили по методу Спирмена. Различия

считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
У больных РА концентрация адипонектина оказалась

выше, а содержание лептина и соотношение лептин/ади-

понектин (Л/А) – ниже, чем в контроле (табл. 2). 

При тестировании сывороток в контрольной группе

95-му перцентилю соответствовал уровень адипонектина

16,5 нг/мл, лептина – 94,1 нг/мл. Концентрация адипоне-

ктина была выше этого значения у 20 (74,1%) пациентов
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Таблица 1 Характеристика больных РА 
и участников контрольной группы

Показатель РА (n=27) Контроль (n=30)

Пол (женщины/мужчины), n 20/7 23/7

Возраст, годы, 56 [46; 64] 56 [49; 58]
Me [25-й; 75-й перцентили]

ИМТ, кг/м2, 26,4 [23,2; 30,8] 28 [25,0; 30,6]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Длительность РА, мес, 8 [6; 15] –
Ме [25-й; 75-й перцентили] 

РФ (+), n (%) 24 (88,9%) –

АЦЦП (+), n (%) 26 (96,3%) –

Активность РА по DAS28, n (%):
умеренная (DAS28 3,2–5,1) 9 (33,3) –
высокая (DAS28 >5,1) 18 (66,7) –

Рентгенологическая стадия, n (%):
I 3 (11,1) –
II 20 (74,1) –
III 4 (14,8) –

Функциональный класс, n (%):
I 2 (7,4) –
II 24 (88,9) –
III 1 (3,7) –

Внесуставные проявления, n (%) 6 (22,2) –
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с РА и у 2 (6,7%) представителей группы контроля

(р<0,001), содержание лептина – у 1 (3,7%) и 2 (6,7%) уча-

стников соответственно (р=0,9).

При РА обнаружены корреляции уровня лептина

с содержанием ИЛ17 (r=0,4; p=0,03), ИЛ4 (r=0,39;

p=0,04) и скоростью оседания эритроцитов (СОЭ; r=0,3;

p=0,05). Увеличение концентрации адипонектина ассо-

циировалось со снижением уровня MIP1β (r=-0,63;

p<0,01). Не было выявлено зависимости содержания ади-

понектина от СОЭ, уровня СРБ или других цитокинов.

Отношение Л/А коррелировало с СОЭ (r=0,38; p=0,05),

концентрацией СРБ (r=0,4; p=0,04) и MIP1β (r=0,55;

p=0,03; см. рисунок). 

Взаимосвязи уровней адипоцитокинов с индексами

активности РА (DAS28, SDAI, CDAI), а также числом бо-

лезненных, припухших суставов, длительностью утренней

скованности выявлено не было. 

Избыточную массу тела или ожирение (ИМТ ≥25 кг/м2)

имели 18 (66,7%) больных РА и 22 (73,3%) представителя

контрольной группы (р=0,8). В данных подгруппах кон-

центрации лептина оказались сопоставимы, тогда как раз-

личия в содержании адипонектина и в отношении Л/А со-

хранялись (табл. 3). 

При избыточной массе тела и ожирении у пациен-

тов с РА оставались значимыми корреляции между уров-

нем лептина и ИЛ17 (r=0,52; p=0,03), концентрацией

адипонектина и MIP1β (r=-0,59; p=0,01), отношением

Л/А и содержанием MIP1β (r=0,55, p=0,02), но не СРБ,

ИЛ4, СОЭ.

Обсуждение
Данные о содержании лептина в крови у больных РА

крайне противоречивы: в ряде исследований [17–21] сооб-

щается о его увеличении по сравнению со здоровыми

людьми и пациентами с остеоартритом, в других [22–25] –

о снижении или сходной концентрации, что может быть

обусловлено воздействием лекарственных препаратов или

различными долями участников с ожирением.

В представленной работе уровень лептина при РА

оказался ниже, чем в контроле, и коррелировал с СОЭ,

концентрацией ИЛ17 и ИЛ4. При выделении и сравнении

подгрупп с избыточной массой тела и ожирением содержа-

ние лептина при РА и в контроле не различалось. Возмож-

но, это связано с развитием в данной подгруппе в дебюте

РА ревматоидной кахексии, при которой похудание обу-

словлено гипотрофией преимущественно мышечной, а не

жировой ткани, тогда как при исходно нормальной массе

тела наблюдается классический вариант кахексии с поте-

рей массы тела, как за счет мышц, так и за счет жировых

клеток, продуцирующих лептин. 

В большинстве предшествующих исследований

[18–20, 26–28], хотя и не во всех [29, 30], уровень лепти-

на позитивно коррелировал с разными показателями ак-

тивности РА (индексом DAS28, СРБ и СОЭ), что частич-

но согласуется с нашими данными. Более того, лептин

внесен в качестве одного из компонентов в мультибио-

маркерный индекс (multi-biomarker disease activity –

MBDA), который может быть использован для монито-

ринга активности РА и оценки эффективности проводи-

мой терапии [31].

ИЛ17 является провоспалительным цитокином,

маркером Th17-лимфоцитов, его патогенетическая роль

особенно очевидна на ранней стадии РА [32, 33]. Уровень
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Таблица 2 Концентрации адипоцитокинов в сыворотке
крови больных РА и в контрольной группе,
нг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Адипоцитокин Больные РА (n=27) Контроль (n=30) р

Лептин, нг/мл 25,0 [8,0; 32,0] 30,5 [19,0; 46,2] 0,04

Адипонектин, нг/мл 23,0 [15,8; 67,0] 9,2 [5,6; 12,2] <0,001

Л/А 0,9 [0,1; 2,4] 4,2 [2,7; 6,8] <0,001

Таблица 3 Концентрации адипоцитокинов в сыворотке
крови в подгруппах с избыточной массой
тела и ожирением (ИМТ ≥25 кг/м2), 
нг/мл, Ме [25-й;75-й перцентили]

Адипоцитокин Больные РА (n=18) Контроль (n=22) р

Лептин, нг/мл 25,0 [8,0; 39,9] 35,2 [19,0; 58,7] 0,1

Адипонектин, нг/мл 22,0 [15,8; 34,0] 9,8 [5,6; 12,2] <0,001

Л/А 1,0 [0,2; 2,7] 5,2 [2,8; 7,9] <0,001

Корреляции уровня лептина с ИЛ17 (а), адипонектина с MIP1β
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основного лиганда семейства ИЛ17 (ИЛ17А) в крови

коррелирует с тяжестью и активностью заболевания [33,

34]. У больных с поздним РА продемонстрировано увели-

чение концентрации ИЛ17 одновременно с нарастанием

содержания лептина в крови за 2 года наблюдения [28],

однако причины такого параллелизма не ясны. Возмож-

но прямое стимулирующее влияние лептина на диффе-

ренцировку CD4+ Т-лимфоцитов по Th17-пути [35].

У больных РА с избыточной массой тела, как правило,

имеющих повышенный уровень лептина, количество

Th17-хелперов в крови больше, чем у пациентов с нор-

мальным весом [36]. 

ИЛ4 рассматривается как противовоспалительный

цитокин, который подавляет синтез ИЛ6, ИЛ1β, ФНОα
при РА, ингибирует резорбцию кости, повреждение хряща,

неконтролируемую пролиферацию синовиоцитов и, по-

видимому, предотвращает появление эрозий [37–41].

Предполагают, что нарастание концентрации ИЛ4 в сыво-

ротке больных РА является компенсаторной реакцией на

активацию макрофагов [42]. 

Выявленная нами взаимосвязь лептина как с ИЛ17,

так и с ИЛ4 могла бы отчасти объяснять известное про-

тиворечие в течении РА у пациентов с ожирением –

большая активность заболевания и недостаточная эффе-

ктивность ингибиторов ФНОα сочетаются у них с менее

выраженными рентгенологическими признаками про-

грессирования поражения суставов [43, 44]. Однако

в подгруппе с избыточной массой тела и ожирением зна-

чимой сохранялась только корреляция уровней лептина

и ИЛ17. 

В представленной работе обнаружена более высо-

кая концентрация адипонектина в сыворотке крови

больных РА по сравнению с контролем. Сходные резуль-

таты были получены также другими авторами [17, 18,

20–22, 24, 45]. Адипонектин, по-видимому, обладает

противовоспалительными свойствами при сердечно-со-

судистых заболеваниях и метаболическом синдроме,

но при РА его концентрация не коррелирует напрямую

с активностью заболевания [13, 18, 22, 25, 45], что под-

тверждают и наши данные. 

Повышенное соотношение Л/А рассматривается как

маркер ИР, в том числе у больных РА [46–48]. При раннем

РА до назначения терапии нами отмечено снижение этого

показателя по сравнению с контролем. В то же время, как

и в других работах, существовала прямая корреляция ИР

с маркерами воспаления (СОЭ, СРБ) [49–51]. Кроме того,

уменьшение концентрации адипонектина и нарастание

соотношения Л/А сопровождалось увеличением содержа-

ния MIP1β. 

MIP1β синтезируется активированными макрофага-

ми и лейкоцитами и вызывает миграцию иммунных клеток

в очаг воспаления. При РА гистохимическое исследование

тканей пораженных суставов продемонстрировало выра-

женную продукцию MIP1β в синовии в местах инфильтра-

ции лимфоцитами и увеличение экспрессии его гена

в Т-клетках периферической крови и синовиальной жид-

кости [52]. С другой стороны, у больных с артериальной

гипертензией уровень MIP1β служил предиктором инсуль-

тов и других кардиоваскулярных осложнений [53]. Выяв-

ленная негативная корреляция MIP1β с адипонектином

подтверждает противовоспалительные и антиатерогенные

свойства последнего.

Нами не отмечено взаимосвязи между адипоцито-

кинами и ИЛ, за исключением ИЛ17 и ИЛ4, хотя в неко-

торых экспериментальных работах показано, что фибро-

бласты синовиальной оболочки увеличивают продукцию

ИЛ6 и ИЛ8 под действием адипонектина и лептина

[54–58]. Однако в клинических исследованиях у больных

РА столь однозначных результатов получено не было [15,

17, 29, 59].

Таким образом, при РА наблюдается увеличение

концентрации адипонектина и снижение – лептина, что

следует расценивать как изменение функционального со-

стояния жировой ткани. Корреляции между уровнями

адипоцитокинов и ИЛ17, MIP1β, с одной стороны, свиде-

тельствуют о влиянии жировой ткани на системное воспа-

ление, а с другой – подтверждают участие провоспали-

тельных цитокинов в развитии ИР и ожирения. По-види-

мому, большое значение, особенно на начальных этапах

РА, имеет ИР. Можно предположить, что наличие ИР в де-

бюте РА сопровождается гиперпродукцией MIP1β, усиле-

нием хемотаксиса лимфоцитов и их дифференцировки по

Th17-пути. 

Наше исследование является одной из первых пилот-

ных работ по изучению взаимосвязи между адипоцитоки-

нами и про- и антивоспалительными цитокинами при РА.

Его важная отличительная особенность – включение па-

циентов с ранней клинической стадией заболевания до на-

чала терапии. Однако небольшой размер групп и одномо-

ментный дизайн не позволяют сделать окончательные вы-

воды о роли адипоцитокинов, поэтому необходимы даль-

нейшие исследования для уточнения их значения в патоге-

незе РА.
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