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The article analyzes the results of clinical and laboratory investigation in women with rheumatoid arthritis (RA) and their female 
relatives, predisposed to the disease. In the individuals predisposed to the RA, high levels of proinflammatory cytokines were revealed 
in the periods of the absence of clinical and laboratory signs of infection and inflammation That could be due to the provoking of the 
cytokine production during the frequent and prolonged episodes of trivial infectious and to the inadequate inhibition of their synthesis 
after the resolution of the inflammatory process.
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Ревматоидный артрит (РА) — заболевание, суще-
ственно ухудшающее качество жизни, приводящее 
к быстрому развитию инвалидности и преждевре-
менной смерти [1]. Проблема ранней диагностики 
заболевания чрезвычайно актуальна, поскольку со-
временная терапия при ее своевременном назначе-

нии способна предотвратить тяжелые последствия 
заболевания. 

Провоспалительные цитокины играют важную 
роль в патогенезе РА, именно с возможностью ма-
нипулировать цитокиновой сетью связаны успехи 
современной терапии заболевания [2]. Важнейшим 
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стимулом для продукции провоспалительных цито-
кинов являются инфекции [3].

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 376 больных рев-

матоидным артритом (РА), 251 их родственница 
первой степени родства с отягощенным РА семей-
ным анамнезом (Род) и 227 здоровых женщин с не-
отягощенной аутоиммунными заболеваниями на-
следственностью (ЗК), составивших контрольную 
группу. Критерии исключения во всех группах — 
известные факторы риска развития инфекций: ку-
рение, бытовой алкоголизм, сахарный диабет, со-
путствующие хронические заболевания [4]. 

Дизайн исследования: все женщины на протя-
жении длительных сроков наблюдения один раз в 
6-12 месяцев проходили клинико-лабораторное об-
следование, в процессе которого врач собирал ин-
формацию обо всех эпизодах острых инфекций и 
обострения хронических очагов инфекции (ОРВИ, 
Herpes simplex, заболевания ЛОР-органов, верхних 
и нижних дыхательных путей, мочевыводящей си-
стемы, кожи) за прошедший период. В значитель-
ном количестве случаев (за исключением не свя-
занных с временной утратой трудоспособности) из-
учалась информация из амбулаторных поликлини-
ческих карт. Во всех случаях хронических очаговых 
инфекций диагноз был подтвержден специалистом 
соответствующего профиля. 

Сыворотку для определения уровней цитокинов 
(во всех группах) получали в периоды отсутствия 
клинических признаков инфекций и лабораторных 
признаков воспалительного процесса (СОЭ, С-РБ). 
Уровни цитокинов в сыворотке крови исследовали 
методом иммуноферментного анализа при помощи 
наборов Вектор Бест, Россия (фактор некроза опу-
холи альфа (ФНО-альфа), интерлейкин 1 бета (ИЛ-
1 бета) и интерлейкин 6 (ИЛ-6)) и BioLegend, USA 
(интерферон гамма (ИФН-гамма)). 

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью непараметрических методов: U-критерия 
Манна — Уитни (при сравнении с результатами 
контрольной группы) и критерия Вилкоксона (при 
сравнении результатов в подгруппах лиц, страдаю-
щих и не страдающих инфекционным синдромом). 
Проверка гипотезы о нормальности распределения 
проводилась с помощью критерия Пирсона. 

Полученные результаты
А. Характеристика продолжительности ин-

фекций
При сравнении медиан показателей продолжитель-

ности инфекций в течение одного года в группах 
больных РА и контрольной группе здоровых оказа-
лось, что разница между ними была несущественной, 
а величины показателей составляли 28,8 и 20,3 дней/
год соответственно (рис. 1). Однако при разделении 
общей группы больных РА на подгруппы раннего РА 
(рРА) и позднего РА (пРА) получены противоположные 
результаты. Медиана показателей продолжительности 
инфекций в подгруппе рРА значительно возросла до 
71,3 дней/год при достоверном снижении показателей 
пРА (до 12,0 дней/год). Следует отметить, что группа 
родственниц, обладающих потенциальной возможно-
стью развития РА, еще без каких-либо клинических 
проявлений развития заболевания, имела величину 
медианы продолжительности инфекций, увеличенную 
по сравнению с контрольной группой здоровых, ко-
торая составила 71,3 дня/год, что практически было 
идентично результатам, полученным в группе рРА.

Специальное исследование, проведенное у 185 
пациентов с рРА, взятых под наблюдение не позд-
нее 6 месяцев от дебюта суставных жалоб и на-
блюдавшихся в дальнейшем в течение не менее 3 
лет, еще раз подтвердило правильность усреднен-
ных показателей по сравниваемым подгруппам, по-
скольку по мере перехода заболевания от ранней 
фазы заболевания к поздней мы получили типичное 
снижение показателей продолжительности заболе-
ваний в течение года с 68, 7 дней/год до 11,7 дней/
год соответственно, что практически не отличалось 
по усредненным показателям подгрупп полного со-
става (рис. 2).

Рисунок 1. 
Суммарная продолжительность инфекцион-

ных эпизодов за год у здоровых лиц контроль-
ной группы (3К), больных РА (ранний РА-рРА, 
поздний РА-пРА) и их родственниц (Род)

Показаны медиана и 0,05 и 0,95 перценти-
ли; *p<0.05, при сравнении с группой контроля 
(U-критерий Манна — Уитни); ^p<0.05, при срав-
нении показателей динамики продолжительности 
инфекционных эпизодов в группе (критерий Вил-
коксона) 

Рисунок 2. 
Динамика продолжительности инфекций у 

пациентов (n=185), взятых под наблюдение 
на ранней стадии РА и прослеженных до позд-
ней стадии РА 

Обозначения см. на рис. 1.

Еще более показательными были результаты у 
26 родственниц, у которых в процессе наблюдения 
развился РА. В этой подгруппе продолжительность 
инфекций возросла от 60,0 дней/год (при первом 
обследовании в качестве родственника) до 70,0 
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дней/год (при первом обследовании после дебюта 
суставных жалоб). При последнем обследовании у 
11 из этих лиц (стаж РА 2,77 года) выявлено сниже-
ние показателя до 28,0 дней/год (рис. 3). 

онного анализа выявили слабую, но достоверную 
зависимость уровней ФНО-альфа от совместного 
влияния частоты и продолжительности инфекций 
(adjusted RІ=0,2), при этом парциальные коэффи-
циенты корреляции свидетельствовали о прямой 
зависимости. Зависимость концентрации ИЛ-1 бета 
от совместного влияния частоты и продолжитель-
ности инфекций оказалась слабой и недостоверной 
(adjusted RІ=0,1; p<0,07), однако парциальный ко-
эффициент корреляции с продолжительностью ин-
фекций был значимым (beta=0,5; р<0,05).

Интересно, что в группах больных РА на ранней 
и поздней стадиях заболевания, с одной стороны, 
и родственниц — с другой, выявленные закономер-
ности в содержании провоспалительных цитокинов 
оказались противоположными. 

У больных с ранним РА повышение уровня ИФН-
гамма в подгруппе лиц, не страдающих инфекци-
онным синдромом, было выраженным (в 2,8 раза) 
и достоверным в сравнении с показателями лиц, 
страдающих инфекциями. Результаты регресси-
онного анализа соответствовали результатам кри-
терия Вилкоксона — при раннем РА уровни ИФН-
гамма достоверно зависели от совместного влияния 
частоты и продолжительности инфекций (adjusted 
RІ=0,8; p<0,05). При этом парциальная зависи-
мость показателя от продолжительности инфекций 
была обратной и достоверной (beta= -0.7; р<0,05). 

У пациентов с ранней стадией РА закономерности 
содержания ФНО-альфа и ИЛ-6 были также проти-
воположными в сравнении с группой родственниц. 
В отсутствие инфекционного синдрома уровни ФНО-
альфа были в 100 раз, а ИЛ-6 — в 3,2 раза выше, 
чем в подгруппе лиц с инфекциями (p<0,05). Одна-
ко согласно результатам регрессионного анализа и 
парциальным коэффициентам корреляции, совмест-
ное влияние частоты и продолжительности инфек-
ций на показатели было более или менее выражено 
только для ИЛ-6 (adjusted RІ=0,26; p<0,05), при-
чем парциальные зависимости концентрации ИЛ-6 
от отдельных параметров инфекционного синдрома 
были незначимыми. Уровень ИЛ-1 бета в группе па-
циентов с ранним РА превышал контрольные зна-
чения только у лиц без инфекционного синдрома. 
Результаты регрессионного анализа также не вы-
явили взаимосвязи инфекций и ИЛ-1 бета.

У лиц с поздней стадией РА средняя концентра-
ция ИФН-гамма в сыворотке была самой высокой по 
сравнению с показателями других групп. Причем и 
в этой группе пациентов с РА без инфекционного 
синдрома концентрация цитокина была в 1,5 раза 

Рисунок 3. 
Динамика продолжительности инфекций у 

родственниц (n=26), у которых в процессе на-
блюдения развился РА

Обозначения см. на рис. 1.

Таблица. 
Уровни сывороточных цитокинов (пг/мл) у больных ранним (рРА) и поздним (пРА) РА, 

их родственников (Род) и здоровых лиц контрольной группы (ЗК)

Показатели ЗК
Род рРА пРА

ИС+ ИС- ИС+ ИС- ИС+ ИС-

ИФН гамма 21,18 64,00* 38,00* 9,60^ 89,23* 50,70 73,90*

ФНО альфа 0 70,50*^ 3,05* 0,20^ 20,00* 3,00* 16,0*

ИЛ-1 бета 0 10,07* 3,75* 0,00 1,10* 0,00^ 2,30*

ИЛ-6 0 33,66* 4,77 4,70*^ 15,00* 13,70* 28,20*

Показаны медиана; *p<0.05, при сравнении с группой контроля (U-критерий Манна — Уитни); ^p<0.05, 
при сравнении показателей динамики продолжительности инфекционных эпизодов в группе (критерий 
Вилкоксона) 

Б. Уровни сывороточных цитокинов
 В подгруппе родственниц, страдающих часты-

ми и продолжительными банальными инфекциями, 
уровень ИФН-гамма был в 1,7 раза выше таково-
го в подгруппе родственниц без инфекционного 
синдрома (p=0,078), при этом концентрации этого 
цитокина превышали контрольные значения в обе-
их подгруппах (см. табл.). В группе родственниц 
регрессионный анализ не подтвердил зависимость 
концентрации ИФН-гамма от совместного влияния 
на него частоты и продолжительности инфекций. 
При этом парциальные коэффициенты корреляции 
имели прямую связь концентрации цитокина с про-
должительностью инфекций, близкую к достовер-
ной (beta=0,4; p=0,06). 

Уровни других провоспалительных цитокинов в 
группе родственниц были значительно повышены у 
лиц с инфекционным синдромом в сравнении с та-
ковыми в отсутствие инфекций: ФНО-альфа — в 23 
раза (разница достоверна), ИЛ-1 бета — в 2,7 раза, 
ИЛ-6 — в 7 раз. При этом достоверное повышение 
этих показателей по сравнению с контролем было 
обнаружено у родственниц с наличием и отсутстви-
ем инфекционного синдрома. Результаты регресси-
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выше, чем в подгруппе с инфекциями (разница не-
достоверна). Регрессионный анализ не выявил за-
висимости уровней ИФН-гамма от параметров ин-
фекционного синдрома. 

Аналогичные закономерности выявлены для дру-
гих провоспалительных цитокинов у больных с 
поздним РА. У лиц без инфекций уровни ФНО-альфа 
в 5,3 раза, ИЛ-6 — в 2 раза превышали показате-
ли лиц этой группы, страдающих инфекционным 
синдромом, а также контрольные показатели. По-
вышение уровня ИЛ-1 бета у больных поздним РА 
без инфекций по сравнению с лицами этой группы, 
страдающими инфекционным синдромом, было до-
стоверным, при этом уровни цитокина в обеих под-
группах превышали контрольные показатели. Тем 
не менее регрессионный анализ не выявил зависи-
мости уровней ФНО-альфа, ИЛ-6 и ИЛ-1 бета от па-
раметров инфекционного синдрома. 

Среди лиц контрольной группы, в чьих сыворот-
ках определяли уровни цитокинов, не оказалось 
лиц, страдающих частыми и продолжительными 
инфекциями. При регрессионном анализе зависи-
мости уровней ИФН-гамма, ФНО-альфа, ИЛ-1 бета 
и ИЛ-6 в сыворотках, полученных в отсутствие кли-
нических признаков инфекций, от совместного вли-
яния редких и непродолжительных инфекционных 
эпизодов не было. 

Обсуждение результатов
 Таким образом, показано, что родственники 

больных РА страдают частыми и продолжительны-
ми инфекциями. Инфекционный синдром нарастает 
в дебюте суставного заболевания и затем угасает 
в течение трех лет от начала суставного синдро-
ма. Результаты, полученные в группе больных с 
поздним РА, противоречат некоторым ранее опу-
бликованным данным [4, 5]. Полученные разли-
чия результатов могут быть связаны с тем, что оба 
этих популяционных исследования выполнены на 
больших когортах больных РА и пациентов с дру-
гими заболеваниями (контроль) с использованием 
медицинских баз данных. В обеих публикациях не 
представлено соотношение количества больных на 
ранних и поздних стадиях заболевания и когорта 
пациентов с РА включала в отличие от нашей лиц с 
известными факторами риска развития инфекций и 
различными сопутствующими заболеваниями. 

При обсуждении полученных результатов по уров-
ню цитокинов в сыворотке исследуемых групп сле-
дует напомнить о том, что кровь бралась в период 
завершившихся клинико-лабораторных проявлений 
инфекций, и поэтому могли ожидать результатов, 
приближающихся к контрольной группе. Однако в 
случае частых и длительных инфекций (инфекци-
онный синдром) провоспалительный цитокиновый 
след мог еще длительное время сопровождать па-
циента на фоне практически полного исчезновения 
клинических проявлений заболевания. Поэтому не 
удивительно, что в группе родственниц получены 
значительные различия в уровни сывороточных 
цитокинов в зависимости от выраженности инфек-
ционного синдрома. Наиболее выраженные измене-
ния в подгруппе с инфекционным синдромом были 
связаны с увеличением провоспалительных цитоки-
нов, а именно ФНО-альфа, ИЛ-1 бета и ИЛ-6. Прямая 
связь провоспалительного цитокинового следа с 
инфекциями в группе родственниц подтверждалось 
наличием между ними прямой корреляционной свя-
зи. Снижение частоты и продолжительности инфек-
ций, сопоставимое с контрольной группой, совпа-

дало со значительным снижением уровня провоспа-
лительных цитокинов; остаточное увеличение хотя 
и отличалось от контрольных цифр, было малозна-
чительным. 

Таким образом, в группе родственниц остаточные 
изменения уровней провоспалительных цитокинов 
напрямую были связаны с перенесенными инфек-
циями и отражали усредненные данные по выра-
женности инфекционного синдрома. Как отмече-
но выше, изменения уровней провоспалительных 
цитокинов в группах пациентов с РА значительно 
отмечались от таковых в группе родственниц. Так, 
несмотря на высокие значения продолжительности 
инфекций (по числу дней в году) в группе раннего 
РА; в подгруппе с наличием инфекционного син-
дрома явно отсутствовал провоспалительный, ци-
токиновый след, хотя показатель продолжительно-
сти инфекций даже несколько превышал таковой в 
группе родственниц. Наибольшие изменения, выра-
жающиеся в увеличении показателей, были обна-
ружены со стороны ИФН-гамма, ФНО-альфа и ИЛ-6 
в подгруппе без признаков инфекционного синдро-
ма. Отсутствие прямых корреляций между увели-
чением уровня цитокинов и продолжительностью 
инфекций, а иногда обнаружение, наоборот, отри-
цательной зависимости, свидетельствовали об иной 
их природе. Среди факторов, способных вызвать 
увеличение основной группы провоспалительных 
цитокинов оставалось только само основное забо-
левание — рРА. Высокая вероятность последнего 
предположения поддерживается схожестью изме-
нений уровня цитокинов с таковым, описываемым 
в литературе у больных РА. Более того, в подгруп-
пе больных поздним РА, в которой инфекционный 
синдром был незначим, также наибольшие измене-
ния показателей провоспалительных цитокинов не 
были связаны с продолжительностью инфекций, ти-
пично соответствовали таковым в подгруппе с ран-
ним РА, т.е. отражали не инфекционное начало, а 
само заболевание — РА.

Гораздо труднее осмыслить отсутствие изменений 
уровня исследуемых цитокинов при наличии двух 
факторов влияния: инфекционного следа и основ-
ного заболевания одновременно в группе больных 
с ранними формами РА. Наличие двух различных 
факторов влияния не суммировалось, а сопрово-
ждалось подавлением ответа на основное заболе-
вание со стороны инфекций. С этим необходимо 
согласиться, поскольку в случае позднего РА, ха-
рактеризующегося низким уровнем инфекционных 
воздействий, подгруппа с ИС+ уже уходила из-под 
супрессирующего влияния; в ней мы видели изме-
нения, приближающиеся к стандартному увеличе-
нию ИФН-гамма, ИЛ-6 и частично ФНО-альфа, ти-
пичному для больных РА.

Настоящее исследование не может дать ответа о 
природе супрессирующего влияния инфекционно-
го следа на цитокиновые изменения у больных РА. 
Они могут быть связаны как с более выраженной 
активацией противовоспалительных цитокиновых 
регуляторов или появлением в подобной комби-
нации клеток-регуляторов с функцией временного 
подавления активности провоспалительных цито-
кинов. Настоящая работа не может выбрать пра-
вильный ответ, необходимы добавочные прицель-
ные исследования.

Заключение
Таким образом, повышенная склонность к ин-

фекционным заболеваниям является одним из воз-
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можных факторов, способствующих реализации по-
тенциальных возможностей развития ранних форм 
РА у ближайших родственниц в семье больных РА. 
Вполне вероятно, что патогенетическим фактором 
было длительное сохранение провоспалительного 
влияния сывороточных цитокинов. Склонность к 

инфекциям, сохраняясь у больных с реализованной 
потенцией в ранний РА, хотя взаимодействие вли-
яний на характер цитокинового ответа было более 
сложным и во многом уже не зависело от инфек-
ционного следа, была связана с патогенетическим 
влиянием основного заболевания.
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итальянСкие СпециалиСты разработали и уСпеШно иСпытали первое в Своем роде 
миниатЮрное уСтроЙСтво для поЧеЧного диализа, предназнаЧенное Специально для 
новороЖденныХ и детеЙ раннего возраСта

Предложенная технология способна в корне изменить подходы к терапии острой почечной и полиорганной 
недостаточности в педиатрии, полагают авторы разработки. Описание метода опубликовано в журнале The 
Lancet. 

Устройство для непрерывной заместительной почечной терапии (CRRT), названное создателями во главе с 
профессором Клаудио Ронко (Claudio Ronco) из больницы Сан-Бортоло (Виченца, Италия) CARPEDIEM 
(Cardio-Renal Pediatric Dialysis Emergency Machine), призвано преодолеть существующие проблемы с почечным 
диализом для детей, так как вся используемая в клинической практике аппаратура предназначена для взрослых 
пациентов и требует специальной адаптации в случае ее использования в педиатрии.

Как отметил Ронко, подобная модификация негативно влияет на точность и эффективность аппаратов при 
их применении для детей, чей вес меньше 15 килограммов, что может повлечь за собой ряд осложнений. В 
первую очередь это касается возможных ошибок в объемах вводимой и выводимой из организма жидкости при 
ультрафильтрации — «взрослое» оборудование имеет тенденцию забирать либо слишком много жидкости из 
детского организма, что ведет к обезвоживанию и падению артериального давления, либо, наоборот, слишком 
мало жидкости, что ведет к повышению давления и отекам.

CARPEDIEM, создание которого от идеи до появления прототипа и получения лицензии заняло пять лет, в 
отличие от остальных аппаратов CRRT предназначен специально для детей весом от 2 до 10 килограммов. 

В августе 2013 года, через несколько недель после получения европейской лицензии на аппарат, первым 
пациентом, спасенным с помощью CARPEDIEM, стала трехдневная новорожденная девочка весом 2,9 
килограмма, у которой наблюдалась тяжелая полиорганная недостаточность вследствие сложных родов. 
После 20 дней терапии, несмотря на изначальный негативный прогноз выживаемости, функции всех органов 
младенца восстановились настолько, что он был отключен от CARPEDIEM. Через 50 дней после рождения 
ребенок был выписан из больницы с почечной недостаточностью средней степени, не требующей CRRT. С тех 
пор еще 10 детей в разных странах европы были вылечены с помощью CARPEDIEM.

Источник: Medportal.ru
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