
РЕВМАТОЛОГИЯ РЕВМАТОЛОГИЯ 
RHEUMATOLOGYRHEUMATOLOGY

13
Patient-Oriented.ru

Пациентоориентированная медицина и фармация 2024  том 2  ¹3
Patient-Oriented Medicine and Pharmacy 2024 volume 2  no 3 

УДК: 616.72-002.77
DOI: 10.37489/2949-1924-0054

EDN: JBQWFW
АНАЛИТИЧЕСКАЯ СТАТЬЯ

ANALYTICAL ARTICLE

Классические провоспалительные цитокины  
у больных ревматоидным артритом: 
иммунологические и клинические взаимосвязи

Лапкина Н. А.1, Баранов А. А.1, Шутов А. С.1, Вологина Ю. А.1, Филатова А. В.1, Артюхов А. С.2

1 – ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет», Ярославль, Российская Федерация
2 – ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова», Москва, 
Российская Федерация

АннотацияАннотация
Актуальность. В  патогенезе ревматоидного артрита (РА) важную роль играет активация врождённого и  при-

обретённого иммунитета, сопровождающаяся повышенной продукцией «классических» (интерлейкин (ИЛ) ИЛ-1β,  
ИЛ-6, фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) и интерферон-γ (ИНФ-γ)) провоспалительных цитокинов в синовиальной 
жидкости и сыворотке крови.

Цель исследования. Определение у больных РА в развёрнутой стадии заболевания концентрации ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ФНО-α и ИНФ-γ в сыворотке крови, оценка взаимосвязи между ними, клиническими индексами активности заболева-
ния, наличием ревматоидного фактора (РФ) и антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП).

Материал и методы. Обследовано 154 больных РА (41 мужчина и 113) женщин, среднего возраста (56,0 (50,0; 
64,0) лет), длительностью заболевания (9,4 (3,0; 13,0) года), серопозитивных 129 (83,8 %) по IgM РФ и/или 106 (68,8 %) 
АЦЦП с умеренной или высокой (DAS28‑СОЭ — 5,40 (4,65; 6,00)) активностью заболевания. Концентрацию ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ФНО-α и ИНФ-γ в сыворотке крови определяли мультиплексной технологией.

Результаты. У больных РА концентрация ИЛ-1β значимо не отличалась от контроля. Значения ИЛ-6 и ИНФ-γ 
были достоверно выше, а ФНО-α — значимо ниже, чем у доноров. Наиболее часто (51,6 %) выявлялась гиперпродук-
ция ИЛ-6, реже встречались повышенные уровни ИНФ-γ (38,96 %), ИЛ-1β (26,62 %) и ФНО-α (23,38 %). Выявлены до-
стоверные положительные корреляционные связи между концентрациями всех цитокинов и их высокими значениями. 
Наиболее сильные взаимосвязи были характерны для ИЛ-1β, ФНО-α и ИНФ-γ. Не отмечено статистически значимых 
различий уровня цитокинов у пациентов РА позитивных или негативных по IgM РФ и АЦЦП. Концентрация только 
ИЛ-6 достоверно положительно коррелировала со значениями индексов (DAS28‑СОЭ, CDAI, SDAI) клинической ак-
тивности РА (p<0,05).

Выводы. У больных РА в развёрнутую стадию заболевания наблюдаются различия в уровне и частоте встреча-
емости высоких значений провоспалительных цитокинов. При наличии тесной взаимосвязи между ними, имеют 
место определённые отличия в ассоциациях с клиническими индексами и лабораторными показателями активности 
заболевания.
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AbstractAbstract
Relevance. Activation of innate and acquired immunity, accompanied by increased production of classical (interleukin (IL) 

IL-1β, IL-6, tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interferon-γ (INF-γ)) proinflammatory cytokines in synovial fluid and blood 
serum, plays an important role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA).

Objective. To determine the concentration of IL-1β, IL-6, TNF-α and INF-γ in RA patients in the advanced stage of the 
disease, to evaluate the relationship between them, clinical indices of disease activity, the presence of rheumatoid factor (RF), 
and antibodies to cyclic citrullinated peptide (ACCP).

Material and methods. We examined 154 patients with RA (41 men and 113) who were middle-aged (56.0 (50.0; 64.0) 
years), disease duration (9.4 (3.0; 13.0) years), seropositive 129 (83.8 %) for IgM RF and/or 106 (68.8 %) ACCP with moder-
ate to high (DAS28‑ESR — 5.40 (4.65; 6.00)) disease activity. The concentration of IL-1β, IL-6, TNF-α and INF-γ in serum 
determined by multiplex technology.

Results. The concentration of IL-1β was not significantly different between patients with RA and controls. The values of 
IL-6 and INF-γ were significantly higher, and TNF-α — significantly lower than in donors. IL-6 hyperproduction was detected 
most frequently (51.6 %), whereas elevated levels of INF-γ (38.96 %), IL-1β (26.62 %) and TNF-α (23.38 %) were less com-
mon. Significant positive correlations were observed between the concentrations of all cytokines and their high levels. The 
strongest correlations were characteristic for IL-1β, TNF-α and INF-γ. No statistically significant differences in cytokine levels 
were observed between patients with RA who were positive or negative for IgM-RF and ACCP. The concentration of IL-6 alone 
significantly positively correlated with the values of the indices (DAS28‑ESR, CDAI, SDAI) of RA clinical activity (p<0.05).

Conclusions. There are differences in the levels and frequencies of proinflammatory cytokines among patients with ad-
vanced-stage RA. In the presence of a close relationship between them, there are certain differences in their associations with 
clinical and laboratory indicators of disease activity.
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Введение / Introduction 
Ревматоидный артрит (РА)  — заболевание, не-

известной этиологии, проявляющееся хроническим 
эрозивным артритом, системным поражением вну-
тренних органов, широким спектром коморбидных 
заболеваний, ранней инвалидизацией и сокращени-
ем продолжительности жизни пациентов [1]. На раз-
личных этапах патогенеза болезни происходит акти-
вация клеточных, гуморальных звеньев врождённо-
го и  приобретённого иммунитета, возникновение 
дисбаланса между противоспалительными и  про-
воспалительными цитокинами [2–4]. Избыточная 
продукция последних в  синовиальной жидкости, 
в  кровотоке сопровождается местными и  систем-
ными воспалительными реакциями, выработкой 
аутоантител (ревматоидный фактор (РФ), антите-
ла к  циклическому цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП) и др.), белков острой фазы воспаления.

Основными «классическими» активно участву-
ющими в иммунопатогенезе РА провоспалительны-
ми цитокинами являются интерлейкин (ИЛ) ИЛ-1β, 
ИЛ-6, фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) и интер-
ферон-γ (ИНФ-γ) [5–7]. Полагают, что они имеют 
наибольшее патогенетическое значение в развитии 
клинических проявлений и  лабораторных нару-
шений при РА в ранние сроки заболевания [8–11], 
а  в  развёрнутую стадию болезни их роль изучена 
недостаточно.

Цель исследования / Objective
Определение у больных РА в развёрнутой стадии 

заболевания концентрации ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α 

и  ИНФ-γ в  сыворотке крови, оценка взаимосвязи 
между ними, клиническими индексами активности 
заболевания, наличием аутоантител (РФ и АЦЦП).

Материалы и методы / Materials and methods
С  разрешения локального этического коми-

тета ГБОУ ВПО ЯГМА Минздрава России (Про-
токол № 1 от 29.01.2015) в  исследование вклю-
чено 154 больных с  достоверным диагнозом РА 
по критериям ACR/EULAR (American College of 
Rheumatology/European League Against Rheumatism, 
2010 г.) [12] и  развёрнутой стадией заболевания. 
Все больные перед началом исследования подписы-
вали информированное согласие для прохождения 
обследования. Набор пациентов проводился в пери-
од с февраля 2015 года по май 2018 года.

Обследованы 41 (26,6 %) мужчина и 113 (73,4 %) 
женщин, среднего возраста (56,0 (50,0; 64,0) лет) 
и длительным течением заболевания (9,4 (3,0; 13,0) 
года), серопозитивные 129 (83,8 %) по IgM РФ и/или 
106 (68,8 %) АЦЦП. Преобладали II и  III  рентге-
нологические стадии болезни: соответственно  — 
53 (34,4 %) и 57 (37,0 %) человек. Активность забо-
левания у  всех больных классифицировалась как 
умеренная или высокая (DAS28‑СОЭ — 5,40 (4,65; 
6,00) балла). 144 (93,5 %) пациента принимали ба-
зисные противовоспалительные препараты (БПВП) 
(метотрексат, лефлунамид, сульфасалазин), а также 
нестероидные противовоспалительные препара-
ты и глюкокортикоиды до 10 мг/сут в пересчёте на 
преднизолон.

https://doi.org/10.37489/2949-1924-0054
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Всем пациентам проводилось исследование 
клинических и  лабораторных показателей, вклю-
чая число болезненных суставов (ЧБС), число при-
пухших суставов (ЧПС), общую оценку состояния 
здоровья больным (ОСЗБ) и  врачом (ОСЗВ) по 
визуальной аналоговой шкале, подсчёт индексов 
DAS28‑СОЭ, SDAI, СDAI, HAQ.

Концентрацию С-реактивного белка (СРБ) в сы-
воротке крови определяли иммунонефелометриче-
ским методом на анализаторе BNProSpec (Siemens, 
Германия), IgM РФ — иммунотурбидиметрическим 
методом на анализаторе «Сапфир 400, Япония». 
Количественное определение АЦЦП в  сыворот-
ке крови проводили методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) с помощью коммерческих наборов 
(ОМНИКС, Россия). Концентрацию ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ФНО-α и  ИНФ-γ в  сыворотке крови определяли 
мультиплексной технологией с  использованием 
реагентов производства Bio-Rad (США) на ана-
лизаторе Bio-PlexTM 200 System (Bio-Rad, США) 
в  лаборатории НИИ трансляционной медицины 
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова МЗ России. 
Верхняя граница нормы (M+3σ) при исследовании 
20 сывороток здоровых доноров составила для 
ИЛ-1β — 2,18 пг/мл, для ИЛ-6 — 6,87 пг/мл, для 
ФНО-α — 20,88 пг/мл и для ИНФ-γ — 5,33 пг/мл.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с  использованием пакета программ Stаtistica 
10.0 (StatSoft, США), включая общепринятые мето-
ды параметрического и непараметрического анали-
за. Для параметров, распределение которых отли-
чалось от нормального, при сравнении двух групп 
использовали критерий Манна  — Уитни, а  при 
сравнении трёх и более групп — критерий Краске-
ла — Уоллиса (для независимых групп). Результаты 
представлены в  виде медианы (Ме) и  интерквар-
тильным размахом [25‑й; 75‑й перцентили]. Корре-
ляционный анализ проводился по методу Спирме-
на. Для сравнения частот качественных признаков 
в несвязанных группах применялись точный крите-
рий Фишера, критерий χ2. Различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Результаты / Results
У  больных РА концентрация ИЛ-1β составила 

0,07 (0,00; 3,72) пг/мл и значимо не отличалась от 
контроля 0,31 (0,04; 1,64) пг/мл (р>0,05). Значения 
ИЛ-6 и  ИНФ-γ были достоверно выше, чем у  до-
норов: соответственно — (7,56 (2,44; 21,17) пг/мл 
и  1,63 (0,54; 6,87) пг/мл, р<0,001) и  (3,55 (1,14; 
10,78) пг/мл и 1,78 (0,00; 5,33) пг/мл, р<0,05). На-
против, уровень ФНО-α был значимо ниже, чем 
в  контроле (2,03 (0,67; 20,00) пг/мл и  13,76 (3,89; 
20,88) пг/мл, р<0,05).

Наиболее часто (51,6 %) выявлялась гиперпро-
дукция (более M+3σ значений в  группе контроля) 
ИЛ-6, реже встречались повышенные уровни ИНФ-γ 
(38,96 %), ИЛ-1β (26,62 %) и ФНО-α (23,38 %). При 
этом у  больных РА высокие значения ИЛ-6 вы-
являлись достоверно чаще (79 человек, 51,6 %), 
чем ИНФ-γ (60 человек, 38,96 %, p=0,03), ИЛ-1β 
(41 человек, 26,62 %, p=0,001) и  ФНО-α (36  чело-
век, 23,38 %, p=0,001). Частота повышения ИНФ-γ 
(60 человек, 38,96 %) также была значимо выше 
в  сравнении с  увеличением концентрации ИЛ-1β 
(41 человек, 26,62 %, p=0,02) и ФНО-α (36 человек, 
23,38 %, p=0,003). Частотные характеристики ИЛ-1β 
и ФНО-α не различались между собой (p>0,05).

Выявлены достоверные положительные корре-
ляционные связи между концентрацией цитокинов 
(табл. 1). Подобная закономерность прослежена 
и между высокими значениями ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α 
и ИНФ-γ в сыворотках крови больных РА. Наиболее 
сильные взаимосвязи были характерны для ИЛ-1β, 
ФНО-α и  ИНФ-γ. Для ИЛ-6 корреляции с  ИЛ-1β, 
ФНО-α и ИНФ-γ носили менее выраженную силу.

Не отмечено статистически значимых различий 
концентрации ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α и ИНФ-γ у па-
циентов РА позитивных или негативных по IgM РФ 
и АЦЦП.

В  таблице 2 представлены корреляционные 
связи между концентрацией изучаемых цитокинов 
и  индексами клинической активности, значени-
ями СОЭ, концентрацией СРБ, уровнем IgM РФ 
и АЦЦП.

Таблица 1. Корреляционные связи между концентрациями (пг/мл) и высокими (более M+3σ в контроле) 
значениями ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α и ИНФ-γ у больных ревматоидным артритом
Table 1. Correlation relationships between concentrations (pg/ml) and high (more than M+3σ in control) values  
of IL-1β, IL-6, TNF-α and INF-γ in patients with rheumatoid arthritis

Показатель
Значения ИЛ-1β Значения ИЛ-6 Значения ФНО-α Значения ИНФ-γ

пг/мл >M+3σ пг/мл >M+3σ пг/мл >M+3σ пг/мл >M+3σ

ИЛ-1β – – 0,42** 0,34** 0,65** 0,64** 0,59** 0,60**

ИЛ-6 0,42** 0,34** – – 0,44** 0,34** 0,44** 0,60**

ФНО-α 0,65** 0,64** 0,44** 0,34** – – 0,54** 0,53**

ИНФ-γ 0,59 0,60** 0,44** 0,26* 0,54** 0,53** – –

Примечания: * p<0,01; ** p<0,001.
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Таблица 2. Корреляционные связи между концентрацией цитокинов и показателями клинической 
и лабораторной активности ревматоидного артрита, значениями аутоантител
Table 2. Correlation relationships between cytokine concentrations and clinical and laboratory activity indicators of 
rheumatoid arthritis, autoantibody values

Показатель DAS28‑СОЭ CDAI SDAI СОЭ СРБ IgM РФ АЦЦП

ИЛ-1β –0,03 0,00 0,01 0,11 0,12 0,14 0,10

ИЛ-6 0,17* 0,20* 0,20* 0,11 0,08 0,13 0,07

ФНО-α 0,04 0,02 0,04 0,20* 0,12 0,16 –0,05

ИНФ-γ 0,05 0,10 0,11 0,17* 0,14 0,19* 0,15

Примечание: *p<0,05.

Среди всех изучаемых цитокинов только кон-
центрация ИЛ-6 достоверно положительно корре-
лировала с  индексами (DAS28‑СОЭ, CDAI, SDAI) 
клинической активности РА (p<0,05 во всех случа-
ях). Уровень ФНО-α был связан со значениями СОЭ 
(r=0,20, p<0,05), а ИНФ-γ — с СОЭ (r=0,17, p<0,05) 
и IgM РФ (r=0,19, p<0,05). Концентрация ИЛ-1β не 
коррелировала ни с одним из указанных показателей.

Обсуждение / Discussion
В  настоящей работе с  помощью мультиплекс-

ного анализа мы провели измерение концентрации 
четырёх «классических» (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, 
ИНФ-γ) провоспалительных цитокинов в  сыво-
ротке крови у  больных с  умеренной/высокой ак-
тивностью РА в развёрнутую стадию заболевания. 
Полагают, что при одномоментном исследовании 
нескольких аналитов данная методика имеет пре-
имущества перед униплексными методами (стан-
дартный ИФА) лабораторной диагностики. Это 
связано с исключением при мультиплексных техно-
логиях ряда ошибок, характерных для ИФА, на пре-
аналитическом (хранение биологического материа-
ла, стабильность концентрации цитокинов при по-
вторных эпизодах оттаивания/замораживания био-
логического материала) и  аналитическом (ошибки 
технические персонала, использование тест-систем 
разных производителей и др.) этапах исследования 
[13]. Это позволяет получить наиболее точную ин-
формацию о взаимосвязях цитокинов между собой, 
их участии в  патогенезе иммуновоспалительных 
ревматических заболеваний, включая РА [14, 15].

Нами установлено, что у  больных РА, в  срав-
нении с  донорами, наблюдался достоверно более 
высокий уровень ИЛ-6 и ИНФ-γ. Кроме того, среди 
всех изучаемых показателей гиперпродукция ИЛ-6 
преобладала над другими провоспалительными 
цитокинами  — ИНФ-γ, ИЛ-1β и  ФНО-α. Выявля-
емость высоких значений ИНФ-γ также превали-
ровала над ИЛ-1β и ФНО-α, а частота повышения 
последних не отличалась между собой.

ИЛ-6 считается одним из ключевых цитоки-
нов, участвующим в  иммунопатогенезе РА [6, 7]. 

Большинство авторов при РА отмечают увеличение 
его концентрации в сыворотке крови и её связь с ин-
дексами клинической активности болезни, повыше-
нием уровня лабораторных маркеров острофазово-
го ответа организма. На фоне эффективной терапии 
стандартными БПВП (метотрексат, лефлуномид) 
[9, 16], таргетными синтетическими БПВП (инги-
биторы янус-киназ) [17, 18] и генно-инженерными 
биологическими препаратами отмечается нормали-
зация его концентрации, коррелирующая со сниже-
ние активности заболевания [9, 11, 15, 19, 20].

Другим цитокином, увеличение концентрации 
которого в сыворотке крови больных с развёрнутой 
стадией РА, в сравнении с контролем, обнаружено 
нами был ИНФ-γ. Полагают, что повышение его 
уровня особенно характерно для ранних стадий 
развития болезни [8], а изначально высокие значе-
ния ИНФ-γ достоверно снижаются на фоне эффек-
тивной терапии таргетными синтетическими БПВП 
и генно-инженерными биологическими препарата-
ми [18, 20, 21].

Несмотря на важную роль ИЛ-1β и ФНО-α в па-
тогенезе РА [3, 5], данные литературы, посвящён-
ные определению их концентрации противоречивы. 
Так, на фоне повышения ИЛ-6 и ИФН-γ у больных 
РА, в сравнении со здоровыми донорами, в сыворот-
ке крови обнаружено как значимое снижение [19], 
так и увеличение уровня ИЛ-1β [16, 22]. Отдельные 
исследователи не выявили различий в  значениях 
данного цитокина между больными РА и контролем 
[20], что отмечено и нами.

Как правило, у  больных РА уровень ФНО-α 
выше, чем у доноров [16, 22, 23]. Однако, в ряде пу-
бликаций отмечено, что, хотя его значения были по-
вышены при РА, они достоверно не отличались от 
контроля [19, 20]. В  нашем исследовании концен-
трация ФНО-α была значимо ниже при РА. Выяв-
ленные различия могут быть связаны с клинически-
ми особенностями обследованных групп больных. 
Так, повышение концентрации ИЛ-1β и  ФНО-α 
наблюдается на ранних стадиях РА [8, 9], а  нашу 
группу больных составили пациенты с  развёрну-
той стадией болезни. В тоже время, Новиков А. А. 
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и  соавт. [24], в  развёрнутую стадию РА выяви-
ли увеличение в  сыворотке крови концентрации  
ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α.

Показано, что у больных с ранним РА при высо-
ких значениях IgM РФ и АЦЦП, в сравнении с груп-
пой пациентов с отсутствием или низкой концентра-
цией данных аутоантител, наблюдается увеличение 
концентрации ИЛ-1β, ИЛ6, ИНФ-γ и  ФНО-α [25, 
26]. Однако нами в развёрнутую стадию заболева-
ния не отмечено подобной закономерности.

Полагают, что при РА одномоментно наблюдает-
ся повышение нескольких цитокинов, что отмечено 
и нами. Цитокины формируют сложную сеть взаи-
модействий между собой и в разные периоды тече-
ния иммуновоспалительного процесса оказывают 
как стимулирующее, так и  тормозящее влияние 
на продукцию друг друга [3, 4, 13]. Как правило, 
при РА классические провоспалительные цитоки-
ны (ИЛ-1β, ИЛ6, ИНФ-γ, ФНО-α) вырабатываются 
макрофагами и  фибробластоподобными синовио-
цитами, которые наряду с Th1, Th2 и Th17‑лимфо-
цитами, В-лимфоцитами, дендритными клетками, 
активно участвуют в  патогенезе заболевания [4]. 
При этом ИЛ-1β, ИНФ-γ и  ФНО-α действуют си-
нергично и  усиливают эффекты ИЛ-6 в  развитии 
системного воспаления [7]. В  настоящей работе 
уровень и высокие значения каждого из исследуе-
мого цитокина достоверно положительно коррели-
ровали между собой. Наиболее сильные взаимосвя-
зи были характерны для ИЛ-1β, ФНО-α и ИНФ-γ, 
а для ИЛ-6 корреляции с ИЛ-1β, ФНО-α и ИНФ-γ 
носили менее выраженную силу.

По данным многофакторного анализа повыше-
ние концентрация ИЛ-1β, ИЛ-6 и  ФНО-α в  наи-
большей мере связанно с  высокой/умеренной 
активностью РА, определяемой по DAS28 [22]. 
Они составляют основу прогностической модели 
оценки активности РА, рассчитываемую по разра-
ботанной авторами формуле с  достоверным коэф-
фициентом корреляции значений с DAS28 равным 
0,38. Однако, среди всех изучаемых нами цитоки-
нов только концентрация ИЛ-6 достоверно корре-
лировала со  значениями индексов (DAS28‑СОЭ, 
CDAI, SDAI) клинической активности РА. Разли-
чия между результатами исследований могут быть 
обусловлены низкими, практически следовыми 
количествами ИЛ-1β в  сыворотке и  плазме крови, 

коротким периодом полураспада (ИЛ-1β — 21 ми-
нута, ФНО-α — 18,2 минуты), динамических про-
цессов их секреции (связывание с  растворимыми 
рецепторами и др.), отсутствием чётких связей с ак-
тивностью болезни (ИНФ-γ) [13]. Всё это оказыва-
ет влияние на точность измерения аналита и интер-
претацию полученных результатов.

В  целом, несмотря на важную роль ИЛ-1β, 
ФНО-α, ИНФ-γ в  патогенезе РА, динамическое 
определение их концентрации с  целью оценки 
клинической активности болезни и  контроля эф-
фективности проводимой терапии в реальной кли-
нической практике, в  отличии от ИЛ-6, не имеет 
преимуществ перед исследованием СОЭ и  СРБ. 
В  тоже время, дополнительное определение ИЛ-6 
в  биологических жидкостях (сыворотка или плаз-
ма крови) важно для решения задач динамического 
наблюдения больных РА. Оно обусловлено его кон-
центрацией в исследуемых образцах биоматериала, 
достаточной для его определения с помощью ИФА, 
мультиплексных или других технологий, длитель-
ным периодом полураспада (15,5 часа), непосред-
ственным участием в  реализации острофазового 
ответа организма и  доказанной положительной 
связью с  индексами клинической активности РА. 
Однако на фоне терапии РА ингибиторами рецепто-
ров ИЛ-6 или самого ИЛ-6 более предпочтительно 
использовать индексы клинической активности бо-
лезни (DAS-28 и CDAI), а не измерение концентра-
ции данного цитокина.

Заключение / Conclusion
Результаты настоящего исследования проде-

монстрировали определённые различия в  концен-
трации и  частоте встречаемости высоких значе-
ний четырёх «классических» провоспалительных 
цитокинов. Выявлены тесные взаимосвязи между 
ними, а  также отличия в  ассоциациях с  клиниче-
скими индексами и  лабораторными показателями 
активности заболевания у  больных РА в  развёр-
нутой стадии заболевания с  умеренной/высокой 
активностью. Дальнейшее уточнение роли провос-
палительных цитокинов в патогенезе РА на различ-
ных стадиях болезни способствует выделению его 
клинико-иммунологических субтипов и расширяет 
возможности персонифицированной терапии этого 
заболевания.
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