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Резюме. Раннему периоду ревматоидного артрита отводится решающая роль в развитии и прогрес-
сировании иммунокомплексного воспаления. При этом ранняя диагностика РА позволяет назначить 
адекватное лечение и получить более значимый клинический эффект, а также улучшить прогноз дан-
ного заболевания.

Нами было обследовано 85 больных ранней формой РА с длительностью заболевания менее 1 года, 
а также 30 пациентов с длительно текущим ревматоидным артритом. Контрольной группой явились 
26 здоровых доноров, сравнимых по полу и возрасту. Наряду с общепринятым обследованием прово-
дилось определение антифилагриновых антител (АФА), концентрации ряда основных цитокинов, та-
ких как IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, а также TNFα, VEGF, IFNγ, МСР-1. Контрольная группа 
включала 26 здоровых мужчин, средний возраст которых составил 29±6 лет.

На ранней стадии РА ревматоидный фактор выявлялся у 44% пациентов, антифилагриновые анти-
тела – у 62%, в то время как у пациентов с длительно текущим заболеванием эти показатели соста-
вили 88% и 57% соответственно. Более выраженная клинико-лабораторная активность отмечалась  
у больных ранним РА с наличием АФА.

Уровни провоспалительных цитокинов, таких как IL-1β, IL-6 и хемокина MCP-1 были достоверно 
повышены у пациентов обеих групп по сравнению с контрольной группой, хотя у больных с раз-
вернутым РА содержание MCP-1 оказалось наиболее высокими. Также проводилось сопоставление 
параметров, характеризующих тяжесть течения ревматоидного артрита, и уровней сывороточных ци-
токинов.

Таким образом, выявленные данные могут свидетельствовать в пользу важной диагностической 
роли АФА на этапе раннего РА. Оценка параметров цитокинового звена иммунитета может быть ис-
пользована в качестве дополнительного лабораторного, а также прогностического критериев ревма-
тоидного артрита.
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CliniCal and immunologiCal parameters in early rheumatoid arthritis
abstract. Early events in rheumatoid arthritis (RA) play a main role in development and progression  

of immunocomplex-associated inflammation. Early diagnostics of RА allows adequate immunosuppressive 
medications to stop the disease progression, to obtain more significant clinical effect and improve prognosis  
of the disease. We examined 85 patients with early RА (less than 1 year from the onset of disease), as well as thirty 

patients with long-lasting RA. Twenty-six age- and sex-
matched healthy donors served as a control group. Standard 
clinical examination was performed. In all RA patients we 
measured concentrations of antifilagrine antibodies (AFA) 
including antikeratin antibodies, antiperinuclear factor, 
antibodies to cyclic citrullinated peptide and serum levels 
of main cytokines, i.e., IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, 
IL-10, as well as TNFα, VEGF, IFNγ, МСР-1. 
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За последние годы в развитых странах мира 
наблюдается существенный рост заболевае-
мости болезнями костно-мышечной системы. 
Особенно большое медицинское и социальное 
значение имеет ревматоидный артрит (РА) –  
одна из наиболее распространенных форм 
ревматической патологии (0,5-1,3% всего на-
селения), часто развивающаяся у людей трудо-
способного возраста, приводящая к быстрому 
формированию инвалидизации и уменьшению 
продолжительности жизни больных [9, 16].

В настоящее время выделяется понятие ран-
него РА – условная клинико-патогенетическая 
стадия болезни с длительностью активного 
синовита не более 1 года, характеризующая-
ся антиген-специфической активацией CD4+ 
Т-лимфоцитов, гиперпродукцией провоспали-
тельных цитокинов при отсутствии ряда харак-
терных морфологических черт этого заболева-
ния, включая образование паннуса [2, 13, 14]. 
Раннему периоду ревматоидного артрита от-
водится решающая роль в развитии и прогрес-
сировании воспаления [10]. При этом ранняя 
диагностика РА позволяет назначить адекват-
ное лечение и получить более значимый кли-
нический эффект, а также улучшить прогноз 
данного заболевания [12].

Вместе с тем, имеющиеся в настоящее 
время критерии РА не позволяют с высокой 
точностью установить диагноз раннего РА,  
что ставит вопрос о необходимости дальней-
шего поиска дополнительных лабораторных 
и клинических критериев этого заболевания. 
Одним из основных методов объективизации 
клинических данных является серологическое 
обследование пациентов, которое позволяет 
обнаружить аутоантитела [5]. В настоящее вре-
мя описано около 10 серологических марке-
ров ревматоидного артрита, время от времени  
при этом заболевании могут отмечаться до 100 
разновидностей аутоантител. Уже более по-
лувека в диагностике РА используется ревма-
тоидный фактор (РФ). Несмотря на высокую 
клиническую информативность, РФ редко от-

мечается у пациентов с ранним РА и облада-
ет сравнительно низкой специфичностью, по 
разным оценкам составляющей 75-90%. Срав-
нительно новой разновидностью аутоантител, 
обнаруженных при РА, являются семейство 
антифилаггриновые антитела (АФА), которые 
встречаются уже в дебюте заболевания и обла-
дают более высокой специфичностью [4].

В то же время, цитокиновые медиаторы 
иммунной системы, такие как интерлейкины, 
хемокины и интерфероны, играют непосред-
ственную роль в развитии иммунного воспа-
ления. Важность этой роли подчеркивается 
высокой эффективностью биологических ан-
тицитокиновых препаратов, таких как анти-
тела к фактору некроза опухолей (инфлик-
симаб), ингибиторы IL-1 и другие. Важность 
оценки синтеза цитокинов для диагностики  
и прогнозирования РА не определена и требует 
уточнения.

Целью нашего исследования явился поиск  
методов иммунологической диагностики и пре-
дикторов неблагоприятного клинического тече-
ния раннего ревматоидного артрита.

Материалы и методы
Нами было обследовано 85 больных ранним 

РА, в том числе 56 женщин и 29 мужчин, в воз-
расте от 36 до 72 лет (в среднем 57,3±1,6 года), 
с длительностью заболевания от 2 до 12 мес. 
(средняя длительность 9,7±1,4 мес.), I-III сте-
пени активности заболевания, а также 30 па-
циентов с длительно текущим ревматоидным 
артритом, сопоставимых по полу и возрасту. 
Контрольной группой явились 26 здоровых 
доноров, также сравнимых по полу и возрасту  
с пациентами основной групы и группы срав-
нения. Все пациенты находились на стационар-
ном обследовании для верификации диагноза 
и подбора терапии. Диагноз устанавливался  
на основании критериев Американской колле-
гии ревматологов 1987 г. Всем пациентам прово-
дилось общепринятое клинико-лабораторное  

Rheumatoid factor (RF) was detectable in 44% patients with early RA, AFA, in 62% cases. These parameters 
in patients with long-lasting RA were 88% and 57% accordingly. Positive AFA were found in patients with 
higher expression of clinical and laboratory markers. 

The levels of proinflammatory cytokines such as IL-1β, IL-6 and chemokine MCP-1 were significantly 
elevated in patients with early and long-lasting RA in comparison with control group, but patients with long-
lasting RА showed the highest MCP-1 levels. The associations between severity markers of RA and serum levels 
of cytokines were demonstrated.

Our data support important diagnostic role of АFА at the early stages of RА. Serum cytokine concentrations 
can be used as additional laboratory and prognostic criteria of RA. (Med. Immunol., 2007, vol. 9, N 6, 
pp 635-642)
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и инструментальное обследование: сбор анам-
неза заболевания, суставные индексы, визуаль-
ная аналоговая шкала боли (ВАШ), опросник 
состояния здоровья (HAQ) [11], суммарный 
индекс активности заболевания, включающий 
в себя определение суставного индекса Ричи, 
числа припухших и болезненных суставов, СОЭ 
(DAS 4), количественное определение СРБ, 
СОЭ по методу Westergren, рентгенография су-
ставов с определением индекса Шарпа, оцени-
вающего рентгенологическое прогрессирова-
ние суставной деструкции [15], ультразвуковое 
исследование суставов. Наряду с этим исполь-
зовались иммунологические методы, вклю-
чающие определение аутоантител, в том числе 
ревматоидного фактора (РФ) методом турби-
диметрии, антикератиновых антител (АКА)  
и антиперинуклеарного фактора (АПФ) мето-
дом непрямой иммунофлюоресценции, анти-
тел к циклическому цитруллин – содержащему 
пептиду (АЦЦП) методом иммуноферментного 
анализа (Euroimmun, Германия). Больной счи-
тался серопозитивным по антифилагриновым 
антителам (АФА), если было выявлено любое 
из аутоантител этого семейства (АКА, АПФ  
или АЦЦП). Кроме того были определены уров-
ни интерлейкинов в сыворотке крови (IL-1β,  
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10), а также кон-
центрации туморнекротизирующего фактора-
альфа (TNFα), васкуло-эндотелиального фак-
тора роста (VEGF), интерферона-гамма (IFNγ), 
макрофагального хемотаксического протеи-
на-1 (МСР-1) методом иммунофлюоресцент-
ного чипового анализа (Evidence, RANDOX, 
Великобритания). 

Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием U-критерия Манна-

Уитни, критерия χ2, корреляционного анализа 
по Спирмену.

Результаты и обсуждение
Поражение суставов было выявлено у всех 

обследованных больных ревматоидным артри-
том. У больных ранним РА оно характеризова-
лось наличием олигоартрита крупных суставов 
(38% пациентов), симметричным артритом 
мелких суставов стоп (12% больных), симме-
тричным артритом мелких суставов кистей 
(25% обследованных), утренней скованностью 
более 30 мин (30% пациентов). У больных дли-
тельно текущим РА в 100% случае имел место 
симметричный полиартрит. Приведенные дан-
ные позволяют считать, что ранний РА в боль-
шей степени характеризуется олигоартритом 
крупных суставов по сравнению с длительно 
текущим РА. Данные изменения не соответ-
ствуют общепринятым представлениям о том, 
что отличительной чертой суставного синдро-
ма при РА является симметричный полиартрит 
с преимущественным поражением мелких су-
ставов кистей, стоп, ЛЗС и др [7]. Таким обра-
зом, клинические проявления ранней стадии 
заболевания не могут служить диагностиче-
скими критериями для верификации диагноза 
РА, что требует проведения дифференциальной 
диагностики со всей группой воспалительных 
заболеваний суставов, в которой, в свою оче-
редь, иногда весьма трудно выделить такие но-
зологические формы, как реактивный артрит, 
спондилоартрит и др. Именно это положение 
послужило поводом к выделению такой груп-
пы воспалительных заболеваний суставов, как 
«недифференцированный артрит» [1]. 

Рисунок 1. Встречаемость РФ и АФА у больных  
с разной длительностью ревматоидного артрита (р < 0,05 
по критерию χ2 по сравнению с группой раннего РА)

Рисунок 2. Показатели активности суставного  
синдрома у больных ранним РА в зависимости  
от серопозитивности по АФА (р < 0,05 по критерию χ2)
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Учитывая приведенные данные, большин-
ство исследователей считают необходимым 
проведение поиска новых иммунологических 
маркеров раннего ревматоидного артрита. 
Особое внимание ревматологов в последние 
годы привлекает семейство антифилагрино-
вых антител [3, 4, 6]. Встречаемость различ-
ных антител, таких как РФ, АФА различается 
в зависимости от длительности течения ревма-
тоидного артрита. Полученные нами данные  
о частоте обнаружения РФ и АФА в группе  

из 85 больных РРА и 30 больных длительно те-
кущим РА приведены на рисунке 1.

В обследованной нами группе пациентов 
РФ выявляется у 44% больных ранним РА.  
При этом АФА обнаруживаются значительно 
чаще – у 62% больных. С другой стороны, у па-
циентов с длительно текущим ревматоидным 
артритом встречаемость РФ и АФА составляют 
соответственно 88% и 57%. В целом полученные 
нами результаты соответствуют представлен-
ным ранее данным отечественных авторов [4, 
6]. Учитывая тот факт, что частота выявления 
АФА при РРА выше, чем ревматоидного факто-
ра, можно рекомендовать определение антител 
из группы АФА в комплексе диагностических 
мероприятий при данном заболевании.

При проведении сравнительного исследо-
вания по установлению взаимосвязей между 
уровнями АФА и выраженностью суставного 
синдрома, оцениваемой с помощью индекса 
Ричи, ВАШ боли, HAQ, а также наличием си-
стемных проявлений, нам удалось выявить до-
стоверно более высокие значения показателей, 
характеризующих тяжесть суставного синдрома, 
а также параметров ВАШ боли у больных РРА, 
серопозитивных по АФА. Эти данные приведе-
ны на рисуноках 2 и 3. Полученные результаты 
совпадают с опубликованными ранее отече-
ственными работами, авторам которых удалось 
показать, что в группе больных РА, серопози-

ТАблицА 1. УРоВни некоТоРых циТокиноВ, ПокАзАТелей СоЭ и СРб У больных РАнним и длиТельно 
ТекУщим РеВмАТоидным АРТРиТом

Показатель Норма Контрольная 
группа РРА РА Р2-3 Р2-4 Р3-4

IL-1β, пг/мл 0-50 3,9±0,6 6,2±2,5 14,5±4,0 > 0,05 > 0,05 > 0,05

IL-2, пг/мл 0-12 4,2±0,4 13,4±3,6 14,5±4,0 > 0,05 > 0,05 > 0,05

IL-4, пг/мл 0-50 6,2±0,7 6,9±2,1 6,9±2,9 > 0,05 > 0,05 > 0,05

IL-6, пг/мл 0-25 4,1±0,5 38,6±11,0 42,5±10,1 < 0,01 < 0,001 > 0,05

IL-8, пг/мл 0-50 5,5±0,7 25,7±7,0 21,7±3,0 < 0,001 < 0,001 > 0,05

IL-10, пг/мл 0-10 4,9±0,6 8,7±1,9 3,2±0,9 > 0,05 < 0,001 < 0,01

VEGF, пг/мл 0-45 44,0±4,5 258,2±39,9 254,2±24,9 < 0,001 < 0,001 > 0,05

IFNγ, пг/мл 0-70 3,6±0,8 18,3±7,7 10,2±3,0 > 0,05 > 0,05 > 0,05

TNFα, пг/мл 0-15 2,9±0,6 37,7±9,1 31,4±7,5 < 0,001 < 0,001 > 0,05

MCP-1, пг/мл 0-150 23,0±3,9 435,1±38,9 517,8±30,6 < 0,001 < 0,001 < 0,001

СОЭ, мм/ч 0-15 н/д 34,2±3,5 35,1±4,0 н/д н/д > 0,05

СРБ, мг/л 0-5 н/д 53,0±15,3 27,4±5,5 н/д н/д > 0,05

Рисунок 3. Показатели болевого синдрома  
по ВАШ у больных ранним РА в зависимости  
от серопозитивности по АФА (р < 0,05 по критерию χ2)
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тивных по АФА, отмечаются более высокие зна-
чения параметров, характеризующих клинико-
лабораторную активность заболевания [3, 6].

Нами было проведено определение уровней 
СРБ, СОЭ и ряда цитокинов в сыворотке кро-
ви в группах раннего и длительно текущего РА, 
а также группы контроля [8]. Полученные дан-
ные приведены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, у больных ранним 
и длительно текущим РА отмечаются более 
высокие уровни таких провоспалительных ци-
токинов как IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα и хемо-
кина MCP-1 по сравнению с группой контро-
ля. Данный факт соответствует существующим 
представлениям о ведущей роли указанных 
цитокинов/хемокинов на этапе инициации 

ТАблицА 2. УРоВни некоТоРых циТокиноВ, ПокАзАТелей СоЭ и СРб У больных РАнним РА  
В зАВиСимоСТи оТ нАличия АФА

Показатель Норма Контрольная 
группа РРА АФА- РРА АФА+ Р

IL-1β, пг/мл 0-50 3,9±0,6 9,9±2,0 15,5±2,6 = 0,09

IL-2, пг/мл 0-12 4,2±0,4 11,8±1,5 15,2±2,80 > 0,05

IL-4, пг/мл 0-50 6,2±0,7 4,4±1,1 7,4±2,0 > 0,05

IL-6, пг/мл 0-25 4,1±0,5 18,0±2,3 47,6±6,8 > 0,05

IL-8, пг/мл 0-50 5,5±0,7 17,7±1,1 23,1±2,0 > 0,05

IL-10, пг/мл 0-10 4,9±0,6 3,2±6,9 3,2±1,1 > 0,05

VEGF, пг/мл 0-45 44,0±4,5 143,2±10,1 277,9±26,8 < 0,05*

IFNγ, пг/мл 0-70 3,6±0,8 4,9±1,5 11,4±2,0 > 0,05

TNFα, пг/мл 0-15 2,9±0,6 11,7±3,9 35,6±9,2 > 0,05

MCP-1, пг/мл 0-150 23,0±3,9 534,9±22,1 514,2±21,6 > 0,05

СОЭ, мм/ч 0-15 н/д 23,4±1,6 37,6±4,9 > 0,05

СРБ, мг/л 0-5 н/д 15,3±2,0 29,9±8,3 = 0,09

Рисунок 4. Показатели сывороточных цитокинов 
IL-4 и IFNγ у больных длительно текущим РА, 
серопозитивных и серонегативных по АкА (р < 0,05 
по критерию манна-Уиттни по сравнению с группой 
серонегативных больных)

Рисунок 5. Уровень VEGF сыворотки у больных 
длительно текущим РА, серопозитивных  
и серонегативных по АкА (р < 0,05 по критерию манна-
Уиттни по сравнению с группой серонегативных 
больных)
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и прогрессирования иммуновоспалительно-
го процесса при РА. Соответственно, можно 
говорить об уместности определения IL-1β, 
IL-6, IL-8, TNFα и хемокина МСР-1 в ком-
плексе мер диагностики РРА (верификация 
системного воспаления) и оценке его актив-
ности, однако, они не могут быть использо-
ваны в целях проведения дифференциальной 
диагностики раннего РА и других артритов. 
Выявленное достоверное снижение содержа-
ния IL-10 у больных длительно текущим РА 
по-видимому отражает истощение гомеоста-
тических механизмов, опосредующих регуля-
торный противовоспалительный потенциал, 
по мере прогрессирования РА. 

Достоверное повышение содержания VEGF 
у больных ранним и длительно текущим РА 
соответствует имеющимся литературным дан-
ным, и отражает процессы неваскуляризации 
синовиальной оболочки (формирование пан-
нуса). Отсутствие достоверных различий по 
этому показателю между пациентами с ранним 
и длительно текущим РА указывает на запуск 
патологических процессов, опосредующих су-
ставную деструкцию, уже на этапе инициации 
иммуновоспалительного процесса.

В связи с тем, что у больных РРА отсутство-
вали типичные клинические проявления забо-
левания, а также обращала на себя внимание 
недостаточная диагностическая значимость 
таких лабораторных показателей как РФ, СРБ, 
СОЭ, в качестве иммунологических маркеров 
раннего РА может быть рекомендовано опре-
деление группы антифилагриновых антител 
с целью проведения дифференциальной диа-
гностики ревматоидного и «недифференциро-
ванного» артрита, поскольку данные антитела 
оказались более значимыми на ранней стадии 
РА (АФА встречаются приблизительно у 60% 
пациентов РРА).

Также нами было проведено сопоставление 
параметров, характеризующих тяжесть течения 
ревматоидного артрита, и показателей цитоки-
нового звена системы иммунитета. У больных 
РРА была выявлена прямая корреляционная 
зависимость между количеством болезненных 
суставов и уровнем IL-10 в сыворотке крови 
(r = 0,31 p < 0,05). Известно, что при нарас-
тании выраженности иммунопатологического 
процесса наблюдается повышение не только 
провоспалительных, но и противоспалитель-
ных цитокинов, в частности IL-10. Приведен-
ные данные могут объяснять то, что избыточ-
ная активность выше указанного показателя 
направлена на ограничение воспалительного 

процесса. Содержание IL-8 в сыворотке кро-
ви больных ранним РА обратно коррелирова-
ло с числом болезненных суставов (r = -0,37 
p < 0,05). Возможно, это связано с тем, что дан-
ный цитокин преимущественно синтезируется 
внутрисуставно – в очаге иммуновоспалитель-
ного процесса. Количество припухших суста-
вов у пациентов данной группы не обнаружило 
достоверных корреляционных взаимосвязей  
с сывороточными уровнями исследованных 
цитокинов. Наряду с этим удалось выявить 
отрицательную обратную взаимосвязь между 
содержанием IL-4 и СОЭ (r = -0,30 p = 0,05),  
что может отражать противовоспалительное 
действие данного цитокина.

Интенсивность болевого синдрома, оцени-
ваемая с помощью ВАШ, достоверно коррели-
ровала с уровнем хемокина MCP-1 в сыворотке 
крови больных РРА (r = 0,33 p < 0,05). Обна-
руживалась тенденция к наличию взаимосвя-
зи между параметрами ВАШ и содержанием 
VEGF (r = 0,28 p = 0,07). Вместе с тем, у боль-
ных длительно текущим РА была определена 
прямая корреляционная зависимость между 
содержанием данного ростового фактора и сте-
пенью фукциональной недостаточности суста-
вов, оцениваемой с помощью индекса HAQ (r =  
0,31 p < 0,05). Известно, что особое значение  
в прогрессировании заболевания отводится 
инвазивному росту паннуса, что сопровожда-
ется процессами неоангиогенеза, в которых 
важная роль принадлежит VEGF.

В то же время, была обнаружена достовер-
ная положительная взаимосвязь между уров-
нем TNFα в сыворотке крови больных РРА  
и суммарным индексом активности заболева-
ния DAS (r = 0,34 p < 0,05), что соответствует 
представлениям о ведущей роли данного цито-
кина в поддержании иммуновоспалительного 
процесса при этом заболевании.

Интегральным показателем выраженности 
суставной деструкции у больных РА является 
индекс Шарпа. Нами была обнаружена досто-
верная корреляционная взаимосвязь между со-
держанием IFNγ и вышеуказанным индексом 
(r = -0,31 p < 0,05) и наряду с этим обратная за-
висимость с параметрами ВАШ боли (r = -0,31 
p < 0,05).

Также нами проводилась оценка цитокино-
вого спектра у больных из групп ранним и дли-
тельно текущим РА в зависимости от содержа-
ния АФА. Было показано, что у больных РРА, 
серопозитивных по АФА, наблюдается досто-
верное повышение содержания VEGF в сыво-
ротке крови в сравнении с серонегативными 
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пациентами, а также тенденция к повышению 
концентрации IL-1β и СРБ (табл. 2).

При рассмотрении цитокинового статуса  
в зависимости от присутствия конкретной раз-
новидности АФА (АКА, АПФ, анти-ССР) были 
получены следующие данные. У больных РРА 
обнаруживавалась тенденция к более высоко-
му содержанию VEGF среди ССР-позитивных 
пациентов. В то же время, у больных дли-
тельно текущим ревматоидным артритом вы-
явлено достоверное различие в содержании 
IL-4, VEGF и IFNγ между АКА-позитивными  
и АКА-негативными группами больных. Полу-
ченные различия приведены на рисунках 4 и 5.

Сходные данные были получены при оцен-
ке выше указанных цитокинов у больных дли-
тельно текущим РА в зависимости от серопози-
тивности по АПФ.

Таким образом, выявленные особенности 
цитокинового спектра в зависимости от серо-
логического статуса больных по АФА хорошо 
согласуются с полученными нами данными  
о наличии обратной корреляционной взаимо-
связи между клиническими параметрами ак-
тивности заболевания и содержанием IFNγ  
и IL-4 в сыворотке крови больных РРА и из-
вестным неблагоприятным прогностическим 
значением АФА.

Полученные данные могут свидетельство-
вать в пользу важной диагностической роли 
АФА на этапе раннего ревматоидного артрита. 
Определение параметров цитокинового звена 
иммунитета, особенно IL-1β, IL-4, IL-6, IFNγ, 
VEGF, хемокина MCP-1 может быть исполь-
зовано в качестве дополнительных лаборатор-
ных, а также прогностических критериев рев-
матоидного артрита.
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