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Хронічний артрит у дітей — важлива проблема 
сучасної педіатрії, оскільки має хронічний пере-
біг і суттєво впливає на якість життя хворої дитини 
та її родини. Одним із найважчих і найчастіших рев-
ма-тичних захворювань у дитячому віці є ювеніль-
ний ідіопатичний артрит (ЮІА). Це поняття об’єднує 
гетерогенну групу хронічного артриту у дітей віком 
до 16 років. Етіологія цього захворювання до сьо-
годні недостатньо вивчена. Існують гіпотези щодо 
патогенетичного підґрунтя окремих варіантів ЮІА. 
Із впровадженням у практичну ревматологію ме-
тодів біологічної терапії набули особливої ваги по-
дальші дослідження патогенезу цієї патології. Осо-
бливо актуальним є дослідження ролі цитокінів у па-
тогенезі окремих варіантів ЮІА.

Нині обговорюється гіпотеза, що патогенез ЮІА 
залежить від варіанта перебігу ЮІА. Сучасні дослі-
дження свідчать про те, що патогенез оліго- та по-
ліартикулярного варіантів ЮІА принципово відріз-
няється від системного ЮІА. Вважають, що у хворих 
на оліго- та поліартикулярний варіанти ЮІА відбува-
ються зміни в адаптативному імунітеті. Проводять-
ся активні наукові дослідження розвитку дисбалансу 
між автореактивними Th-1/Th-17 і Тreg-клітинами 
як одного із можливих причин появи цих варіантів 
ЮІА [1, 10, 19, 20].

Олігоартикулярний варіант ЮІА становить близь-
ко 30–60% серед варіантів ЮІА та характеризуєть-
ся пошкодженням ≤4 суглобів [15].

Для поліартикулярного варіанта ЮІА з негатив-
ним ревматоїдним фактором (РФ) характерний ар-
трит >5 суглобів і відсутність РФ у крові [15].

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

У Західноукраїнському спеціалізованому дитя-
чому медичному центрі протягом останніх 4 ро-
ків під динамічним спостереженням перебува-
ли 105 хворих на ЮІА. Варіант перебігу ЮІА вери-
фікували згідно з критеріями ILAR (Durban, 1997; 
Edmonton, 2001) [22]. У 105 хворих на ЮІА верифі-
кованими були такі варіанти перебігу захворюван-

ня: системний варіант — у 16 (15%) осіб, поліартрит 
із негативним РФ — у 19 (18%), поліартрит із пози-
тивним РФ — у 2 (2%), олігоартрит — у 38 (36%), 
ентезит-артрит — у 27 (26%), псоріатичний ар-
трит — у 3 (3%).

Сироватку крові у цих пацієнтів відбирали у різні 
періоди захворювання та заморожували при тем-
пературі –70 °C до моменту одноденного проведен-
ня дослідження рівнів усіх цитокінів. Проведено до-
слідження рівня цитокінів інтерлейкіну (IL)-1β, -4, 
-6, -8, -10, -17; інтерферону (IFN)-γ та їхніх розчин-
них рецепторів і антагоністів: антагоніста рецепто-
ра IL (IL-1Ra), розчинного рецептора IL-2 (sCD25), 
розчинного рецептора IL-6 (sIL6R), розчинного ре-
цептора фактора некрозу пухлини (sTNFR1). До-
слідження цитокінів проводили імунофермент-
ним методом у лабораторії імунології ДУ «Інститут 
педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України» 
(керівник — професор В.П. Чернишов), викорис-
товуючи комерційні тест-системи «BD Biosciences 
Pharmingen», Сан Дієго, США.

Статистичну оцінку отриманих даних виконува-
ли за допомогою пакета «STATISTIC 8.0». Для оцін-
ки різниці між 2 незалежними вибірками використо-
вували U-критерій Манна — Уїтні, який не потребує 
перевірки на нормальність розподілу і придатний 
для порівняння невеликих вибірок.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У 38 хворих на олігоартикулярний варіант ЮІА 
(олігоартрит) проведено 43 дослідження в актив-
ний період захворювання. Серед пацієнтів із оліго-
артритом було 17 хлопчиків і 21 дівчинка, середній 
вік початку захворювання становив 7,5±4,9 року.

Серед 19 хворих на поліартикулярний варіант 
ЮІА з негативним РФ (поліартрит із негативним 
РФ) було 7 хлопчиків і 12 дівчаток із середнім ві-
ком початку захворювання 6,0±4,5 року. У цій гру-
пі здійснено 31 дослідження в активний період за-
хворювання.
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Проведено порівняння рівнів цитокінів між конт-
рольною групою (здорові діти) і групами хворих 
на олігоартрит і поліартрит (таблиця).

Таблиця

Рівень цитокінів (пг/мл) у сироватці периферичної крові 

пацієнтів із олігоартритом і поліартритом у активний період 

захворювання та у здорових осіб (контроль)

Цитокін, пг/мл
Контроль,

cереднє±SD

Олігоартрит,

cереднє±SD

Поліартрит,

РФ-негативний,

c  ереднє±SD

sCD25 407,3±258,2 526,3±410,1 568,4±321,3*
sIL6R 8470,7±1183,7 8492,1±1089,5 8400,3±1480,8
IL-1 1,2±0,5 4,7±10,9 3,7±7,9
IL-6 1,8±4,4 30,0±85,7* 30,0±41,2*
IL-17 4,3±12,4 173,5±689,8 111,4±268,0* 
IL-10 45,8±49,5 22,8±37,8* 18,5±28,4*
IL-4 6,6±15,2 72,6±216,1 18,8±44,1
IL-8 8,1±14,6 17,9±69,8 23,8±55,9
IFN-γ 2,9±4,2 11,1±27,6 10,9±13,3*
TNF-α 2,3±6,8 33,4±98,0* 15,5±39,3*
IL-1R a 1155,5±789,0 2443,1±4184,1 2720,1±3291,0
sTNFR1 680,4±428,0 1866,6±1110,1* 2276,1±1272,4*

SD — стандартне відхилення; *достовірна різниця між показниками у здо-
рових і хворих дітей.

Аналіз рівнів цитокінів у дітей, хворих на оліго-
артрит, порівняно з контрольною групою показав 
істотне підвищення рівнів TNF-α (p<0,01), sTNFR1 
(p<0,001), IL-6 (р<0,005) та зниження рівня IL-10 
(p<0,005) (див. таблицю).

У хворих на поліартрит із негативним РФ по-
рівняно з контрольною групою виявлено істотне 
підвищення TNF-α (p<0,005), sTNFR1 (p<0,001), 
IL-6 (p<0,001), IFN-γ (p<0,05), IL-17 (p<0,05), 
sCD25 (p<0,05) та зниження рівня IL-10 (p<0,005) 
(див. таб лицю).

При дослідженні виявлено високі рівні TNF-α 
та IFN-γ у сироватці крові при полі- та олігоартику-
лярному варіантах ЮІА (рис. 1). При цьому у хворих 
на поліартрит був істотно підвищений рівень IL-17 — 
його, як і IL-22, відносять до прозапальних цитокінів, 
що продукуються Th-17-клітинами (рис. 2). Th-17-
клітини відіграють важливу роль в ініціації та підтри-
манні автоімунного процесу при оліго- та поліарти-
кулярному ЮІА [12–14]. Згідно з даними літератури 
велику кількість Th-17-клітин і високий рівень цитокі-
нів IL-17 та IL-22 виявляють у хворих на оліго- та по-
ліартикулярний варінти ЮІА. Ступінь підвищення 
IL-17 і IL-22 корелює з тяжкістю захворювання [12, 
13]. IL-17-рецептори експресуються на епітеліальних 
клітинах, В- і Т-лімфоцитах, мієломоноцитарних клі-
тинах, клітинах кісткового мозку та на синовіальних 
фібробластах і хондроцитах [4, 10]. Діючи на синові-
альні фібробласти, IL-17 сприяє виділенню матрикс-
металопротеїнази, яка безпосередньо пошкоджує 
хрящову тканину в суглобі [11]. Він синергічно діє 
разом із IL-1, індукуючи активацію рецепторів ліганд 
ядерного фактора — kB(RANK) і рецепторів RANK, 
які стимулюють остеобласти і спричинюють кісткові 
ерозії [8]. IL-17 проявляє синергічний ефект дії разом 
зTNF-α, що веде до вивільнення прозапальних ци-
токінів і хемокінів із моноцитів і синовіальних фібро-
бластів [3, 9, 16, 18]. Визначення концентрації IL-17 
зазвичай проводили у синовіальній рідині хворих на 

ЮІА. Shildi Agarwal (2008) виявив значне підвищен-
ня IL-17 у синовіальній рідині хворих на ЮІА при по-
ліартикулярному варіанті, а також позитивну коре-
ляцію між ступенем підвищення рівня IL-17 і тяжкіс-
тю перебігу хвороби [2].

Рис. 1. Рівень TNF-α у сироватці крові хворих на оліго- та поліарти-
кулярний варіанти ЮІА й здорових осіб (тест Манна — Уїтні)

Рис. 2. Рівень IL-17 у сироватці крові хворих на поліартикулярний ва-
ріант ЮІА з негативним РФ і здорових осіб (тест Манна — Уїтні, p<0,05)

Поряд із підвищенням рівнів тих чи інших проза-
пальних цитокінів у крові хворих із цими варіанта-
ми ЮІА виявлено істотне зниження рівня протиза-
пального цитокіну IL-10 (рис. 3), який синтезуєть-
ся Treg-клітинами, що належать до субпопуляцій 
CD4+-T-клітин із функцією пригнічення ефекторних 
Т-клітин. Недостатність функції Treg-клітин може 
призводити до втрати імуносупресорного ефек-
ту з подальшим розвитком аутоімунних захворю-
вань [17]. Імуносупресивна дія Treg-клітин реалі-
зується через синтез IL-10 [21, 24]. Існує два типи 
Treg-клітин: природні й активовані. Природні Treg-
клітини є в організмі людини від народження, вони 
експресують на своїй поверхні фактор Foxp3 [5]. Ак-
тивовані Treg-клітини продукують протизапальний 
цитокін IL-10, тому Treg-клітини є важливим регу-
лятором імунної відповіді [6, 7].

Останнім часом обговорюється гіпотеза патоге-
нетичної ролі дисбалансу між прозапальними і про-
тизапальними Th-1/Th-17 і Treg-клітинами, що су-
проводжується дисбалансом між IFN-γ/IL-17 і IL-10 
і відіграє провідну роль у розвитку оліго- та поліар-
тикулярного варіантів ЮІА [23] (рис. 4).
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Рис. 3. Рівень IL-10 у сироватці крові хворих на оліго- та поліартику-
лярний варіанти ЮІА та здорових осіб (тест Манна — Уїтні)
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Рис. 4. Патогенез оліго- та поліартикулярного варіантів ЮІА [23]

Отримані нами результати щодо підвищення рів-
нів IFN-γ і IL-17 з одночасним зниженням рівня IL-10 
у сироватці крові хворих на поліартикулярний ва-
ріант ЮІА підтверджують цю гіпотезу. Згідно з нею 
розвиток дисбалансу автореактивних Th-1/Th-17 
і Treg-клітин в організмі веде до втрати Т-клітинами 
толерантності до автоантигенів. Т-клітинна акти-
вація адаптативної імунної системи, включаючи гі-
перпродукцію прозапальних цитокінів IFN-γ/IL-17, 
у свою чергу, активізує вроджену імунну систему, 
включаючи активацію нейтрофілів, макрофагів, си-
новіоцитів, та індукує синтез великої кількості інших 
прозапальних цитокінів, хемокінів і медіаторів, зо-
крема IL-6 та TNF-α, достовірне підвищення рівнів 
яких виявлено у хворих на поліартрит. При олігоар-

триті виявлено достовірне підвищення TNF-α зі зни-
женням рівня IL-10, що також вказує на дисбаланс 
між Th-1 і Treg.

ВИСНОВКИ

При РФ-негативному полі- та олігоартикулярно-
му варіантах ЮІА патогенетичну роль відіграє дис-
баланс між Th-1/Th-17 і Treg-клітинами.

При РФ-негативному поліартикулярному варі-
анті ЮІА у хворих підвищується рівень прозапаль-
них цитокінів IFNγ, TNF-α та IL-17 і знижується рі-
вень IL-10.

Підвищення рівня IL-17 є маркерною ознакою 
поліартикулярного варіанта ЮІА.

При олігоартикулярному варіанті ЮІА характер-
ним є підвищення концентрації TNF-α у крові паці-
єнтів та значне зниження рівня протизапального 
цитокіну IL-10.
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ОЛИГО- И ПОЛИАРТИКУЛЯРНЫЙ 

ВАРИАНТЫ ЮВЕНИЛЬНОГО 

ИДИОПАТИЧЕСКОГО АРТРИТА: 

ИССЛЕДОВАНИЕ ПАТОГЕНЕЗА

Я.Е. Бойко, В.П. Чернышов

Резюме. Цель выполненной работы — исследо-
вание патогенеза олиго- и полиартикулярного 
вариантов ювенильного идиопатического артри-
та (ЮИА) методом определения уровней цитоки-
нов, их рецепторов и антагонистов в сыворотке 
крови у таких больных. Результаты исследова-
ний выявили повышение уровня интерферона 
(IFN)-γ и интерлейкина (IL)-17 с одновременным 
снижением уровня IL-10 в сыворотке крови у па-

циентов с полиартикулярным вариантом ЮИА. 
При олигоартикулярном варианте ЮИА отме-
чено повышение концентрации фактора не-
кроза опухоли (TNF)-α в крови и значительное 
снижение уровня противовоспалительного ци-
токина IL-10. Выявленные изменения иммуните-
та у больных отражают дисбаланс между Th-1/
Th-17 и Treg-клетками.

Ключевые слова: ювенильный артрит, 
цитокины, патогенез.

OLIGOARTICULAR 

AND POLYARTICULAR VARIANT S 

OF JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS: 

STUDY OF THE PATHOGENESIS

Y.Y. Boyko, V.P. Chernyshov

Summary. The aim of the current work was to study 
pathogenesis of oligoarticular and polyart icular 
variants of idiopathic arthritis (JIA) through deter-
mination of cytokine levels, their receptors and ago-
nists in patients’ blood serum. The results of our in-
vestigations revealed increased IFN-γ and IL-17 le v-
els with simultaneous decrease in of IL-10 level in 
blood serum of patients with polyarticular variant of 
JIA. Oligoarticular variant of JIA presented with in-
creased blood TNF-α concentration together with 
substantial decrease of anti-inflammatory cytokine 
IL-10 level . Revealed changes in patients’ immune 
system demonstrate dis-balance between Th-1/Th-
17 and Treg cells.

Key words: juvenile arthritis, cytokines, 
pathogenesis.
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