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РОЛЬ ПРО- І ПРОТИЗАПАЛЬНИХ 
ЦИТОКІНІВ У РОЗВИТКУ 
ЗАПАЛЬНОГО ПРОЦЕСУ 
ПРИ ЮВЕНІЛЬНОМУ 
РЕВМАТОЇДНОМУ АРТРИТІ
Резюме. Проведено аналіз рівнів неоптерину, фактора некрозу пух-
лини-α, інтерлейкіну-10 в сироватці крові у пацієнтів з ювенільним 
ревматоїдним артритом у період загострення та в період клінічної 
ремісії. Отримано дані про зв’язок змін їх рівня зі ступенем активності 
патологічного процесу.

ВСТУП
Одне з перших місць серед захворювань у дітей, 

які неухильно прогресують і призводять до інвалід­
ності, займає ювенільний ревматоїдний артрит 
(ЮРА). Ревматоїдний артрит (РА) — аутоімунне 
захворювання нез’ясованої етіології, патологічний 
процес при якому характеризується генералізова­
ним аутоімунним запаленням, у результаті чого роз­
виваються внутрішньосуглобові патологічні зміни і 
широкий спектр зовнішньосуглобових системних 
проявів та катаболічних порушень (Балабано­
ва Р.М., 1997; Wise C.A. et at., 2000; Костромина Г.Н. 
и соавт., 2002; Казмірчук В.Є., Мальцев Д.С., 2004). 
Для РА характерне прогресуюче неконтрольо­
ване запалення синовіальної оболонки суглобів, 
зумовлене синовіальними клітинами: фібро­
бластами, макрофагами, дентритними, тучними, 
ендотеліальними клітинами, Т­ та В­лімфоцитами 
(Коваленко В.Н., 2001). Нейтрофільні гранулоцити 
накопичуються в синовіальних структурах, мігруючи 
з кров’яного русла, та звільнюючи різні хемотаксич­
ні, біологічно активні компоненти — компонент 
комплемента, фактор активації томбоцитів тощо. 
Активація нейтрофільних гранулоцитів супровод­
жується вивільненням різних прозапальних фак­
торів: протеїназ, лейкотрієнів, простагландинів, 
інтерлейкінів — ІЛ (Нетяженко В.З., Мальчевсь­
ка Т.Й., 1998). При цьому в синовіальній рідині та 
тканинах суглоба міститься велика кількість цито­
кінів макрофагального походження — ІЛ, фактора 
некрозу пухлини — ФНП (Oppenheim J. et al., 1993). 
Цитокіни — низькомолекулярні білкові молекули, 
які забезпечують процес міжклітинних комунікацій, 
і до яких належать колонієстимулювальний фактор, 
фактори росту, ІЛ, хемокіни, ФНП (Blum A., Miller H., 
1998). Ці медіатори беруть участь у регуляції нор­
мальних біологічних процесів — у рості та диферен­
ціації гемопоетичних, лімфоїдних, мезенхімальних 
клітин, імунних реакціях, регенерації тканин, ангіо­
генезі та в процесі запалення (Arai K. et al., 1990). 
Кожен цитокін виявляє синергічну або інгібувальну 
активність щодо інших цитокінів. Ця властивість 
цитокінів зумовлює оптимальний розвиток імунної 
відповіді у межах так званої цитокінової сітки, яка 
проявляється як саморегулююча система. Дуже 

умовно вони поділяються на декілька груп, у ме­
жах яких виділяють прозапальні та протизапальні 
цитокіни (Oppenheim J. et al., 1993). В основі 
більшості хронічних запалень, незалежно від їх 
органної належності, лежить порушення балансу 
між синтезом прозапальних та протизапальних 
медіаторів (Feldman M. et al., 1996; Dinarello C.A., 
Moldawer L.L., 1999).

Основне значення в патогенезі РА надають 
двом взаємопов’язаним процесам: антигенспе­
цифічній активації СД4 Т­лімфоцитів за Тh1­типом, 
який характеризується багатокількісним синтезом 
ІЛ­2, інтерферону­γ, ІЛ­17, ІЛ­18 та дисбаланс між 
продукцією прозапальних цитокінів (ФНП­α, ІЛ­1, 
ІЛ­6, ІЛ­8 та ін.) та протизапальних цитокінів (ІЛ­10, 
розчинного антагоніста ІЛ­1, ІЛ­4) з перевагою про­
дукції перших над другими (Horneff G. et al., 1993; 
Lacki J.K. et al., 1997). Особливого значення нада­
ють вивченню прозапального цитокіну — ФНП­α 
(Bazzoni F., Beutler B., 1996) — прототипу колонії 
молекул, які відіграють важливу роль у регуляції 
нормальної диференціації, росту та метаболізму 
різних клітин, а також медіаторів патологічних імуно­
запальних процесів (Tracey K.J., Cerami A., 1994). 
ФНП­α синтезується клітинами, які виявляють у 
великій кількості на межі між панусом та суглобовим 
хрящем, у тій зоні, з якої починається деструкція 
суглоба при РА. ФНП­α та ІЛ­1 — індуктори синте­
зу ще одного прозапального цитокіну — ІЛ­6, який 
призводить до гіперпродукції гострофазових біл­
ків — С­реактивного протеїну (СРП), фібриногену 
(Schroecksnadel K. et al., 2003). Вивчення біологічної 
активності ФНП­α дозволило стверджувати, що 
саме ФНП­α — ключовий медіатор імунозапального 
процесу при РА, в тому числі і в дітей (Verbruggen A. 
et al., 1998; Wise C.A. et al., 2000).

Додаткові підтвердження ролі ФНП­α в патоге­
незі РА були отримані при вивченні неоптерину — 
низькомолекулярної гетероциклічної стабільної мо­
лекули, яка утворююється в моноцитах/макрофагах 
та деяких інших клітинах у процесі біотрансформації 
гуанозинтрифосфату (Насонов Е.Л., 2000). Основ­
ним індуктором ситезу неоптерину є інтерферон 
(ІФН)­γ, але ФНП­α суттєво посилює продукцію 
неоптерину. Підвищення продукції неоптерину 
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виявляють при захворюваннях, які супроводжу­
ються активацією клітинного імунітету (Sfriso P. 
et al., 2003). Оскільки ІФН­γ сприяє ефективному 
транспортуванню антигенів і аутоантигенів до 
Т­лімфоцитів, цьому цитокіну надають особливого 
значення в ініцююванні аутоімунної патології, якою 
є РА (Насонов Е.Л. и соавт., 1998). Також виявлено, 
що екзогенний неоптерин стимулює синтез ФНП­α 
макрофагами людини, що особливо важливо в 
імунопатології аутоімунних ревматичних захво­
рювань (Фукс Д. и соавт., 1993; Wiedermann C.J. 
et al., 1993). У опрацьованій нами літературі ми 
не знайшли даних про вміст неоптерину в крові та 
інших біологічних середовищах у дітей з ЮРА, що 
є важливим для оцінки стадії та активності патоло­
гічного процесу у цих хворих.

Однією з актуальних проблем сучасної ревма­
тології є розроблення та оцінка застосування серо­
логічних методів, які б дозволили з високим сту­
пенем достовірності оцінити активність і характер 
прогресування імунозапального процесу в організмі 
хворої дитини, мати маркери достовірного контро­
лю процесу лікування.

Мета роботи — вивчення вмісту ФНП­α, ІЛ­10 
та рівня неоптерину в крові дітей з РА залежно від 
активності запального процесу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
До основної групи входили 62 пацієнти (20 хлоп­

ців і 42 дівчини): 43 хворих на ЮРА у період загост­
рення (1­ша група), 19 — у період ремісії (2­га 
група). Вік дітей — від 5 до 15 років. Контрольну 
групу становили 9 дітей того ж віку без запальних 
процесів в організмі.

Серед хворих 1­ї групи у 7 (16,3± 5,6%) відзнача­
ли субфебрильну температуру тіла, у 2 (4,7±3,3%) — 
підвищення температури до фебрильних цифр. У 
100% пацієнтів був виражений суглобовий синдром, 
який проявлявся вранішньою скутістю тривалістю 
до 1 год у 32 (74,4±6,7%) дітей, понад 1 год — у 11 
(25,6±6,7%), вираженим суглобовим болем (больо­
вий індекс за шкалою Річі — 1,88±0,12 ум. од.), 
болем при пальпації (суглобовий індекс за шкалою 
Річі — 1,93 ±0,12 ум. од.), припухлістю суглобів (за­
пальний індекс за шкалою Річі — 1,88±0,11 ум. од.). 
Середня кількість уражених суглобів у одного хво­
рого становила 3,6±0,31. Серед уражених суглобів 
найчастіше виявляли колінні — 86±5,3%, гоміл­
кові — 48,8±7,6%, променезап’ясткові — 44,2±7,6%, 
міжфалангові — 39,5±7,5%, ліктьові — 23,3±6,4%, 
кульшові — 7,0±3,9%, нижньощелепові — у 2 
(4,7±3,2%), міжхребцеві суглоби стовбура хреб­
та — у 2 (4,7±3,2%) дітей. У 2 (4,7±3,2%) пацієнтів 
виявлено ревматоїдні вузлики в ділянці кистей рук і 
стоп, непостійне геморагічне висипання на початку 
захворювання — у 3 (7,0±3,9%) хворих. Серед усіх 
обстежених у 8 (12,0±4,3%) виявлено ознаки рев­
матоїдного увеїту.

Окрім ураження суглобів, при обстеженні 
пацієнтів основної групи діагностовано такі ура­
ження внутрішніх органів: міокарда — вторинна 
кардіоміопатія (79,1±6,2%), легенів — альвеоліт 

(4,7±3,2%), печінки — токсична вторинна гепато­
патія (9,3±4,4%), нирок — вторинна нефропатія 
(7,0±3,9%) хворих.

Результати аналізу лабораторних показників свід­
чать, що позитивний ревмофактор на піку активності 
аутоімунного запального процесу виявлено у 13,9± 
5,3%, підвищений СРП — у 97,7±2,3%, лейкоци­
тоз — у 62,8±7,4% хворих, причому завжди (100% 
випадків) супроводжувався зміщенням нейтрофіль­
них гранулоцитів вліво, підвищене ШОЕ становило від 
15 до 50 мм/год у 69,8±7,8% хворих. Анемію I–II сту­
пеня виявлено у 27,9±6,8% пацієнтів.

Концентрацію цитокінів та неоптерину в сиро­
ватці крові визначали імуноферментним методом 
за допомогою тест­систем фірми «ProCon» (Санкт­
Петербург) та «Immunotech» (Франція). У дітей конт­
рольної групи вміст неоптерину в сироватці крові 
становив 3,4±0,8 нмоль/л, ФНП­α — 28,8 ±6,0 пг/мл, 
ІЛ­10 — 2,3±0,75 пг/мл.

Дані досліджень проаналізовано згідно з реко­
мендаціями щодо статистичної обробки результатів 
медико­біологічних досліджень (Иванов Ю.И., По­
горелюк О.Н., 1990). Для кожної групи показників 
визначали середнє арифметичне (М), середнє 
квадратичне відхилення (σ), середню помилку (m). 
Достовірність різниці між середніми значеннями 
оцінювали за таблицею критеріїв (Стьюдента). 
Різницю вважали достовірною при p<0,05. Оцін­
ку даних імунологічного обстеження (відхилення 
щодо відношення до показників контрольної групи) 
проводили згідно з формулою А.М. Земскова (Пе­
редерий В.Г. и соавт., 1995).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Порівняльні дані про вміст ФНП­α, ІЛ­10, неопте­

рину в сироватці крові у пацієнтів 1­ї та контрольної 
груп наведено в табл. 1.

Таблиця 1
Вміст ФНП-α, ІЛ-10, неоптерину в сироватці крові у пацієнтів 

1-ї та контрольної груп 

Група
Рівень 

неоптерину, 
нмоль/л

М±m

ІЛ-10,
пг/мл
М±m

ФНП-α,
пг/мл
М±m

1-ша 5,08±0,41*
+69,89◊

2,03±0,45
+53,78◊

40,38±2,26*
+69,09◊

контрольна 2,99±0,32 1,32±0,15 23,88±2,31

*р<0,001 — різниця між показниками 1-ї та контрольної груп; 
◊відхилення від норми щодо контрольної групи згідно з формулою 
Земскова (%).

Як свідчить аналіз даних (див. табл. 1), у осіб 
1­ї групи виявлено достовірне підвищення рівня 
неоптерину в сироватці крові на 69,89% (р<0,001) 
та рівня ФНП­α — на 69,09% (р<0,001) порівняно 
з показниками у дітей контрольної групи, що під­
тверджує активну роль прозапальних компонентів у 
патогенезі розвитку запального процесу. Очевидна 
тенденція до підвищення рівня протизапального 
цитокіну ІЛ­10 (+57,78%), але достовірної різниці 
при статистичній обробці показників рівня ІЛ­10 у 
осіб 1­ї та контрольної груп не виявлено (р>0,01), 
що свідчить про недостатню спроможність проти­
запального ІЛ­10 і дисбаланс в системі цитокінів у 
організмі хворої дитини.
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Під впливом лікування в період зниження запаль­
ної активності патологічного процесу у хворих на ЮРА 
(2­га група) відзначали позитивну клінічну динамі­
ку: у всіх пацієнтів нормалізувалась температура, 
вранішня скутість до 1 год — у 8 (15,8±8,4%), скутість 
тривалістю понад 1 год — у 1 (5,3±5,5%), періодичний 
нестійкий суглобовий біль — у 5 (26,3±10,1%) дітей.

Виявлено позитивну динаміку даних лабораторних 
обстежень крові у хворих дітей: позитивний ревма­
тоїдний фактор у період відносної клінічної ремісії — 
у 1 (5,3±7,5%), слабопозитивний СРП — у 2 (10,5±7,0%), 
ШОЕ в межах 15–20 мм/год — у 1 (5,3±7,5%), анемія 
I ступеня залишалася у 2 (10,5±7,0%) обстежених 
дітей, інші показники були у межах норми.

При аналізі рівня неоптерину, ФНП, ІЛ­10 у 
сироватці крові у дітей 2­ї групи виявлено значні 
коливання показників, які характеризують рівень 
про­ і протизапальних цитокінів (табл. 2).

Таблиця 2
Концентрація ФНП-α, ІЛ-10, неоптерину в сироватці крові  

у осіб 1-ї, 2-ї та контрольної груп

Група
Рівень 

неоптерину,
нмоль/л

М±m

ІЛ-10,
пг/мл
М±m

ФНП-α,
пг/мл
М±m

1-ша 5,08±0,41**
+69,89◊

2,03±0,45
+53,78◊

40,38±2,26**
+69,09◊

2-га 3,84±0,53
+28,42◊

4,86±1,01*,**
+263,63◊

33,43±2,64*,**
+39,99◊

контрольна 2,99±0,32 1,32±0,15 23,88±2,31

*p<0,05 — достовірність різниці між показниками в сироватці крові 
у осіб 1-ї та 2-ї груп; **p<0,05 — достовірність різниці між показниками 
у осіб 1-ї та 2-ї порівняно з контрольною групою; ◊відхилення від норми 
щодо контрольної групи згідно з формулою Земскова (%).

У осіб 2­ї групи виявлено достовірне зниження 
показників неоптерину порівняно з таким у дітей конт­
рольної групи. Показники ФНП­α у сироватці крові у 
дітей 2­ї групи достовірно знизилися порівняно з та­
кими у 1­й групі, але залишалися достовірно вищими 
порівняно з контрольною групою. Показники рівня про­
тизапального цитокіну ІЛ­10 у дітей 2­ї групи достовір­
но підвищилися порівняно з такими у осіб 1­ї групи, 
наблизившись до показників у контрольній групі.

Рисунок. динаміка відхилення показників рівня неоптерину, ФнП, 
іл-10 у сироватці крові у дітей 1-ї та 2-ї груп порівняно з показниками 
у осіб контрольної групи згідно з формулою Земскова

Показники (рисунок) свідчить, що у дітей 2­ї гру­
пи рівень неоптерину знизився і залишився дещо 
підвищеним — I ступінь підвищення імунологічних 
показників (+28,42%) — щодо контрольної групи, 
рівень ФНП­α (+39,99%) продовжував відпові­
дати II ступеню підвищення, а ІЛ­10 підвищився 
(+263,63%) і перевищив III ступінь підвищення.

Таким чином, у період загострення ЮРА нами 
виявлені достовірні зміни рівнів неоптерину, ФНП­α 
в сироватці крові, що має значення для встановленя 
активності патологічного процесу. В період ремісії 
ЮРА спостерігається достовірне зниження рівня 
неоптерину до рівня показників у осіб контрольної 
групи, рівень ФНП­α значно знизився, але не досяг 
рівня показників у групі практично здорових людей. 
При цьому рівень протизапального цитокіну ІЛ­10 у 
процесі виздоровлення значно підвищився і відносно 
початку захворювання, і відносно осіб контрольної 
групи. Цей факт можна використовувати як для по­
глиблення уявлень про профіль синтезу цитокінів при 
аутоімунних ревматичних захворюваннях, так і для 
прогнозу перебігу цього патологічного процесу.

ВИСНОВКИ
1. Визначення рівня ФНП­α, неоптерину, про­

запального цитокіну ІЛ­10 має важливе значення 
для комплексної оцінки імунопатологічних реакцій у 
хворих на ЮРА. В період загострення захворювання 
в сироватці крові виявляють високі рівні неоптерину 
та ФНП­α, рівень протизапального цитокіну ІЛ­10 
достовірно не підвищувався, що свідчить про дис­
баланс у системі про­ і протизапальних цитокінів у 
гострий період захворювання і може бути викорис­
таним для оцінки активності запального процесу.

2. При досягненні клінічної та лабораторної ремісії 
у хворих на ЮРА в сироватці крові виявляють до­
стовірну нормалізацію вмісту неоптерину, а рівень 
ФНП­α залишається достовірно підвищеним віднос­
но групи контролю. Це свідчить про те, що визначення 
рівня неоптерину — більш чутливий тест при ранній 
оцінці зниження активності запального процесу та 
ефективності лікування пацієнтів із ЮРА.

3. Рівень протизапального цитокіну ІЛ­10 у 
процесі одужання був достовірно підвищеним, що 
свідчить про встановлення балансу в системі про­ і 
протизапальних цитокінів і перехід клітинної імунної 
відповіді на гуморальний тип.
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РОЛЬ ПРО- И 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЦИТОКИНОВ В РАЗВИТИИ  
ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА  
ПРИ ЮВЕНИЛЬНОМ РЕВМАТОИДНОМ 
АРТРИТЕ

Т.В. Марушко, В.В. Бережной, 
Т.И. Гавриленко, А.Ф. Клубова

Резюме. Проведен анализ уровней нео-
птерина, фактора некроза опухоли-α, интер-
лейкина-10 в сыворотке крови у пациентов с 
ювенильным ревматоидным артритом в период 
обострения и в период клинической ремиссии. 
Получены данные о связи изменений их уров-
ня со степенью активности патологического 
процесса.

Ключевые слова: ювенильный ревматоидный 
артрит, неоптерин, фактор некроза опухоли­α, 
интерлейкин­10.

The role of pro- and 
anTiinflammaTory cyTokines in 
The developmenT of inflammaTory 
process in juvenile rheumaToid 
arThriTis paTienTs

T.V.Marushko, V.V.Berezhniy, T.I.Gavrilenko, 
G.F.Klubova

summary. The analysis of a level of neopterin, tumor 
necrosis factor-α, interleukin-10 in whey of blood 
of the children with rheumatoid arthritis is carried 
out at the moment of an aggravation of disease and 
during clinical remition. The received data are about 
that, that the change of their level associates with a 
degree of activity of pathological process.

key words: huvenile rheumatoid arthritis, neo­
pterin, tumor necrosis factor­α, interleukin­10.
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Р е Ф е Р А Т И В н А  і н Ф о Р М А ц і я
Рівень інтерлейкіну (ІЛ)‑18 у плазмі крові 

у пацієнтів з хворобою Бехчета. Чи пов’язана 
його експресія з активністю захворювання 

та клінічними проявами?
Musabak U., Pay S., Erdem H., Simsek I., Pekel A., 

Dinc A., Senguland A. (2006)
Serum interleukin-18 levels in patients with 

Behçet’s disease. Is its expression associated with 
disease activity or clinical manifestations? Rheumatol. 
Intern., 26(6): 545–550.

ІЛ­18 — прозапальний цитокін, що відіграє ви­
рішальну роль у Т­хелперній (Th1) імунній відповіді. 
Мета дослідження — вивчити відношення рівня ІЛ­18 
у плазмі крові до активності захворювання та клініч­
них проявів у пацієнтів з хворобою Бехчета (ХБ). 
У дослідженні взяли участь 20 здорових донорів та 

60 пацієнтів із ХБ, розподілених на групи залежно 
від активного чи неактивного захворювання згідно 
з індексом активності Лідда. Виокремили системне 
ураження і ураження лише зі слизово­шкірними 
симптомами. Пацієнтів з системними проявами 
згруповали за наявністю очного, суглобового та 
судинного ураження. Рівень ІЛ­18 був достовірно 
вищим у субгрупах пацієнтів порівняно до групи 
контролю і корелював з активністю захворювання 
у пацієнтів з активним захворюванням. Участь ци­
токіну в патогенезі хвороби Бехчета та його рівень 
корелює з активністю захворювання. Підвищений 
рівень ІЛ­18 у пацієнтів з неактивним захворюван­
ням підтверджує, що активація Th1 і субклінічне 
запалення персистує навіть у неактивний період 
захворювання.


