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Резюме 
 
В статье проведена оценка показателей цитокинового статуса в синовиальной жидкости у 74 больных 

РА. Установлены отличия в содержании ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α и ВЭФР-А в синовиальной жидкости 
больных в зависимости от позитивности по РФ. У серопозитивных по РФ пациентов преобладало содержание 
ИЛ-1β и ВЭФР-А, при серонегативном РА – ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8. Определена большая эффективность влияния 
инфликсимаба на исследуемые показатели при серонегативном по РФ варианте РА.  
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Abstract 
 
The cytokines status in the synovial liquid of the 74 RA patients was performed in this article. It was estimated 

the differences between the concentrations of interleikin-1β (IL-1β), interleikin-6 (IL-6), interleikin-8 (IL-8), tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) and vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A) in the synovial liquid of RA patients, 
according to the serological subtypes RF. The higher concentrations of IL-1β and VEGF-A were observed in seroposi-
tive patients. The seronegative variant of RA was caracterised by increased levels of TNF-α, IL-6, IL-8. Moreover, the 
efficacy of infliximab therapy was more distinguished in the patients with seronegative RA. 
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Введение 
 
РА является одним из самых тяжелых забо-

леваний человека и представляет серьезную меди-
ко-социальную проблему из-за прогрессирующего 
характера течения, приводящего к быстрому разви-
тию инвалидности вследствие функциональной 
недостаточности суставов. Так в первые 3 года бо-
лезни трудоспособность утрачивают около 35 % 
больных, а через 5 лет – более половины. При этом 
продолжительность жизни больных примерно на 7–
10 лет меньше популяционной [4; 5].  

Известно, что основным принципом лечения 
РА является применение БПВП, от эффективности 
действия которых напрямую зависит прогноз забо-
левания. Следует отметить, что на стандартную те-
рапию БПВП удовлетворительно отвечают не более 
50 % больных [6]. Внедрение в клиническую прак-
тику нового класса БПВП, – ГИБП – коренным об-
разом изменило сложившуюся ситуацию, поскольку 
значительно расширило терапевтические возможно-
сти, сделало достижимым торможение эрозивного 
процесса в суставах и ремиссию заболевания [2]. 
Известно, что ГИБП – инфликсимаб – уже более 10 
лет применяется в лечении ревматологических забо-
леваний, в том числе РА. Однако результаты оценки 
эффективности применения инфликсимаба при РА 
неоднозначны, имеются сведения, что примерно 

половина больных недостаточно реагирует на лече-
ние ингибиторами ФНО-α, что во многом обуслов-
лено гетерогенностью патогенетических механизмов 
и вариантов течения РА [11]. Данные положения 
обосновывают необходимость проведения исследо-
ваний по выявлению особенностей патогенетиче-
ских механизмов при РА, уточнение которых будет 
способствовать индивидуализации и повышению 
эффективности назначаемой терапии.  

Цель работы – изучение содержания в сино-
виальной жидкости цитокинов провоспалительного 
действия (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α), васкулоэн-
дотелиального фактора роста – А (BЭФP-А) у 
больных ревматоидным артритом в зависимости от 
позитивности по ревматоидному фактору (РФ) и их 
динамики под влиянием терапии инфликсимабом и 
метотрексатом. 

 
Материалы и методы 
 
На базе ревматологического отделения обла-

стной клинической больницы г. Курска обследова-
но 74 пациента, страдающих РА с умеренной и вы-
сокой активностью; длительность заболевания ко-
лебалась от 6 мес. до 7 лет.  

Средний возраст больных составил 48,2 ± 
6,5 года. Группа контроля включала 20 здоровых 
доноров.  
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Критерии включения в исследование:  
 РА 2–3 степени активности, (DAS 28 > 

3,2);  
 наличие показаний и отсутствие проти-

вопоказаний к применению БПВП; 
 пациенты, получавшие в качестве БПВП 

метотрексат и инфликсимаб;  
 наличие информированного согласия 

пациента о включении в исследование.  
Критерии исключения пациентов из исследования:  

 РА 1 степени активности;  
 инфекционные процессы любой локали-

зации.  
Диагноз ревматоидного артрита устанавли-

вался в соответствии с критериями Американской 
Коллегии Ревматологов (ACR, 1987 г.). Количест-
венная оценка активности РА проводилась с исполь-
зованием индекса DAS 28 (Disease Activity Score), 
рекомендованного EULAR. Оценка эффективности 
терапии проводилась на основании анализа динами-
ки клинической симптоматики РА по критериям 
EULAR и ACR. Определение показателей цитокино-
вого статуса, ВЭФP-А в синовиальной жидкости 
проводилась до начала терапии, и после 12 мес. ле-
чения. Все обследованные больные были разделены 
на две группы в зависимости от серопозитивности 
по РФ: первую группу (1n=38) составили пациенты с 
серопозитивным по РФ РА, вторую (2n=36) – боль-
ные с серонегативным по РФ вариантом РА. Все 
больные получали в качестве базисной противовос-
палительной терапии инфликсимаб – вводили в/в 
капельно по 200 мг/сутки в соответствии с рекомен-
дуемой схемой: 0; 2; 4; 6 неделя, затем каждые 8 не-
дель на фоне приема метотрексата 10 мг/нед. Кон-
центрацию ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-8 в синовиаль-
ной жидкости больных РА оценивали с помощью 
тест-систем Pro Con (НПО «Протеиновый контур», г. 
Санкт-Петербург). Васкулоэндотелиальный фактор 
роста А (BЭФP-А) исследовали иммуноферментным 
методом (Bender, Medsystems Qmbh). Синовиальную 
жидкость для исследования получали при пункции 
коленных суставов. Статистическую обработку по-
лученных данных проводили с помощью программы 
«Microsoft Excel-2000» 2003. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Исследование исходного содержания цито-

кинов провоспалительного действия в синовиаль-
ной жидкости больных РА показало достоверное 
увеличение их содержания: ФНО-α – 426,5±14,8 
пг/мл; ИЛ-1β – 288,4±11,7 пг/мл; ИЛ-6 – 234,5±13,1 
пг/мл; ИЛ-8 – 148,6±16,1 пг/мл в сравнении с пока-
зателями здоровых людей. У всех обследованных 
больных РА определено повышение уровня ВЭФР-
А (76,8±10,6 пмоль/л; p<0,05) в синовиальной жид-
кости. При сравнении содержания изучаемых цито-
кинов у больных в зависимости от серопозитивно-
сти по РФ было установлено, что при серонегатив-
ном варианте РА в синовиальной жидкости имел 
место более высокий уровень ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8 
(498,4±13,7 пг/мл, p<0,05; 298,5±19,1 пг/мл, p<0,05; 
398,6 ±19,7 пг/мл, p<0,05 соответственно; табл. 1). 
Концентрация ИЛ-1β и ВЭФР-А у больных этой 
группы составляла соответственно 204,7±12,3 пг/мл 
и 76,8±10,6 пг/мл, и была достоверно ниже в срав-
нении с показателями при серопозитивном по РФ 
варианте РА, при котором уровень ИЛ-1β и ВЭФР-
А составил соответственно 318,4±24,7 пг/мл и 
393,7±25,2 пг/мл; табл. 2). Таким образом, прове-
денные исследования выявили особенности в со-

держании исследуемых цитокинов в синовиальной 
жидкости больных в зависимости от серопозитив-
ности по РФ. При серонегативном варианте РА в 
синовиальной жидкости преобладало содержание 
ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8. У больных с серопозитивной 
формой РА отмечена значительно большая концен-
трация ИЛ-1β, ВЭФР-А, при меньшем уровне 
ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-8, что отражает особенности 
патогенеза данных вариантов РА. Следует отме-
тить, что нарушения в системе цитокинов имеют 
патогенное значение при РА. Таким цитокинам, как 
ФНО-α, ИЛ-6, вырабатывающимся в процессе им-
мунного взаимодействия макрофагов и лимфоцитов 
в синовиальной мембране, принадлежит ведущая 
роль в дальнейшем активировании клеток и разви-
тии острого воспалительного процесса в суставе [8] 
прежде всего при серонегативном варианте РА. 
Гиперпродукция ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8 является ос-
новным стимулом для агрессивной пролиферации 
синовиальных клеток. Следует отметить, что ФНО-
α в цитокиновой иерархии занимает стабильно бо-
лее высокую позицию и стимулирует продукцию 
ИЛ-1β, ИЛ-6. Гиперпродукция ИЛ-6 активирует 
экспрессию молекул адгезии на эндотелии синовии, 
усиливает активность фибробластов и остеокла-
стов, тем самым потенцирует воспаление при РА 
[3]. Важным свойством ИЛ-8 является стимуляция 
ангиогенеза путем активации пролиферации эндо-
телиоцитов и гладкомышечных клеток, усиления 
продукции ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α [3]. Преимущест-
венное увеличение уровня ИЛ-8 при негативном по 
РФ варианте РА можно рассматривать в качестве 
компенсаторной реакции, направленной на частич-
ное замещение в ангиогенезе активности ВЭФР-А, 
содержание которого у больных этой группы ока-
залось достоверно ниже в сравнении с серопози-
тивным по РФ ревматоидным артритом. Прогрес-
сирование заболевания, формирование паннуса при 
РА сопряжено с гиперпродукцией ВЭФP-А, ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ФНО-α, обладающих свойствами иниции-
ровать воспаление и разрушение костной и хряще-
вой ткани [9]. ФНО-α потенцирует эффекты ключе-
вых медиаторов воспаления в синовиальной обо-
лочке, запуская деструктивные процессы в суста-
вах, стимулирует остеокластогенез и вместе с дру-
гими цитокинами (ИЛ-1β и ИЛ-6) способствует 
развитию костной и хрящевой деструкции сустава 
и прогрессированию заболевания. Под влиянием 
ФНО-α активируется продукция ИЛ-8, который в 
свою очередь, обладает способностью потенциро-
вать синтез клетками ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α, также 
ИЛ-8 играет ключевую роль в миграции нейтрофи-
лов в очаг воспаления в синовиальной ткани. Ис-
точником ИЛ-8 в полости суставов могут являться 
синовиальные клетки, гиперэкспрессия ИЛ-8 обу-
словливает прогрессирование воспаления синови-
альной оболочки суставов [3]. Под влиянием ИЛ-1β 
хондроциты вырабатывают собственные провоспа-
лительные медиаторы, а повышенное количество 
оксида азота, приводит к гибели хондроцитов. ИЛ-
1β и ФНО-α обладают синергической и самоинду-
цирующей активностью, потенцируют развитие 
синовита с лейкоцитарной инфильтрацией сустава. 
Эти цитокины усиливают экспрессию молекул ад-
гезии (ICAM -1, VCAM -1) на мембранах эндотелия 
сосудов синовиальной мембраны, индуцируют син-
тез хемотаксических факторов, стимулируют про-
дукцию фактора роста фибробластов, вызывая тем 
самым прогрессирование деструкции суставов [1]. 
Следует подчеркнуть важную роль ИЛ-1β в акти-
вировании экспрессии ВЭФР-А [10]. 
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Определение в синовиальной жидкости у об-
следованных больных РА уровня BЭФP-А показало, 
что его концентрация при серопозитивном варианте 
болезни была в 1,6 раза выше, чем у больных с сероне-
гативным РА.  

Известно, что васкулоэндотелиальный фактор 
роста А, секретирующийся макрофагами, фибробла-
стами, лимфоцитами, играет важную роль в неоангио-
генезе при РА, осуществляя стимуляцию пролифера-
ции синовиальных и эндотелиальных клеток, образо-
вание новых сосудов, активный рост паннуса с обили-
ем в нем кровеносных сосудов [11].  

Более высокое содержание BЭФP-А у больных 
с серопозитивным вариантом заболевания отражает 
прогрессирование болезни, высокую активность про-
цессов неоангиогенеза, стимулированных BЭФP-А. 
При этом надо отметить, что процессы деструкции 
хряща и кости при РА связанны не столько с механи-
ческим давлением растущего паннуса, сколько с ги-
перпродукцией провоспалительных медиаторов, в том 
числе ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α [8]. 

Сравнительная оценка клинической эффектив-
ности применения инфликсимаба у больных РА в зави-
симости от серопозитивности по РФ показала, что у 
серонегативных пациентов, получавших инфликсимаб, 
эффективность лечения (число пациентов с ответом по 
DAS 28 составило более 50 %) была достоверно выше, 
чем в группе серопозитивных по РФ больных (всего 
17,5 % больных с ответом по DAS 28).  

При этом после 12 мес. терапии только у 15 % 
больных, позитивных по РФ, в сравнении с 45 % паци-
ентов, негативных по РФ, имел место «хороший ответ» 
(снижение DAS›1,2) и минимальная активность забо-
левания (1,6›DAS28‹2,4). Число пациентов, «не отве-
чающих» на терапию (DAS28›3,7), составило соответ-
ственно 50 % в первой группе, и 18 % – во второй. 

Проведенный мониторинг лабораторных по-
казателей (после 2 мес. терапии) установил досто-
верное снижение содержания в синовиальной жид-
кости больных с РФ-позитивным РА BЭФP-А – на 
29,1 %, ФНО-α – на 15,0 %, ИЛ-1β – на 18,0 % и 
ИЛ-6 – на 17,3 %, ИЛ-8 – на 19,5 %.  

При этом у пациентов с РФ-негативным ва-
риантом РА после 2-месячного лечения инфликси-
мабом выявлена большая результативность коррек-
ции изучаемых показателей: концентрация ФНО-α 
уменьшилась на 48,6 % (p<0,05), ИЛ-1β – на 39,8 % 
(p<0,05), ИЛ-6 – на 32,1 % (p<0,05); ИЛ-8 – на 34,7 
% (p<0,05); снижение концентрации BЭФP-А в си-
новиальной жидкости составило 52,3 % (p<0,05).  

Определение уровня изучаемых цитокинов по-
сле 12 мес. терапии показало нормализацию их со-
держания в синовиальной жидкости у больных с РФ-
негативным РА, получавших лечение инфликсима-
бом. У пациентов с РФ-позитивным РА, на фоне ле-
чения было достигнуто достоверное уменьшение 
концентрации ФНО-α – на 69,8 %, ИЛ-1β – на 48,5 %, 
ИЛ-6 – на 78,3 %, BЭФP-А – на 85,4 %. Анализ полу-
ченных данных установил большую клиническую 
эффективность терапии инфликсимабом при сероне-
гативном варианте РА, что во многом связано с высо-
ким содержанием при этом варианте РА ФНО-α, яв-
ляющегося мишенью для реализации активности ин-
фликсимаба.  

Известно, что ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α обладают 
частично перекрещивающейся и самоиндуцирую-
щейся активностью [7], поэтому снижение продукции 
ФНО-α под влиянием инфликсимаба сопровождается 
большей эффективностью корригирующего влияния 
на цитокиновый статус в синовиальной жидкости при 
серонегативном варианте РА. 

 
Выводы 
 
Полученные результаты дают основание ре-

комендовать применение инфликсимаба у больных 
серонегативным по РФ вариантом РА, учитывая 
большую результативность действия препарата, 
достаточно быстрое и эффективное купирование 
активности заболевания, контроль за его прогрес-
сированием, что лежит в основе предотвращения 
процессов деструкции костной и хрящевой ткани и, 
следовательно, сохранения целостности и функ-
циональной активности суставов. 
 

Таблиц а  1  
Влияние терапии на показатели цитокинового статуса в синовиальной жидкости больных ревматоидным артритом РФ–  

Показатель Группа 

ФНО-α, пг/мл ИЛ-1β, пг/мл ИЛ-6, пг/мл BЭФP-А, пмоль/л ИЛ-8, пг/мл 
1. Контроль (n=20) 35,2±4,6 16,1±6,3 6,2±0,9 15,6±3,6 6,8±2,1 

Больные ревматоидным артритом РФ– (n=36) 
2. До лечения: 498,4±13,7 *1 204,7±12,3*1 298,5±19,1*1 76,8±10,6*1 398,6±19,7*1 

3. Через 12 мес. терапии*  32,74,8*2 17,42,6*2 11,3 1,3*2 26,5±5,4*2 7,9±3,2*2 
*инфликсимаб + метотрексат 10 мг/нед (n=36) 
 
 
 

Таблиц а  2  
Влияние терапии на показатели цитокинового статуса в синовиальной жидкости больных ревматоидным артритом РФ+  

Показатель Группа 

ФНО-α, пг/мл ИЛ-1β, пг/мл ИЛ-6, пг/мл BЭФP-А, пмоль/л ИЛ-8, пг/мл 
1. Контроль (n=20) 35,2±4,6 16,1±6,3 6,2±0,9 15,6±3,6 6,8±2,1 

Больные ревматоидным артритом РФ+ (n=38) 
2. До лечения: 128,5±14,8*1 318,4±24,7*1 232,5±8,4*1 393,7±25,2 *1 160,3±6,8*1 
3. Через 12 мес. терапии*  38,86,2*1 16410,2*1-2 50,59,8*1-2 57,5±15,8*1-2 44,2±4,9*1-2 
*инфликсимаб + метотрексат 10 мг/нед (n=38) 
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