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Особенности изменения цитокинового профиля и 
кальцийрегулирующих гормонов при ревматоидном артрите	
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Целью исследования явилось изучение уровня некоторых цитокинов (İL-2, İL-6, İL-8 TNFα) и кальцийрегулирующих гор-
монов (кальцитонина, паратгормона, 25(OH)D)  в крови больных ревматоидным артритом (РА) в зависимости от серо-
позитивности по ревматоидному фактору (РФ) и оценка роли выявленных нарушений в патогенезе костных потерь при 
этой патологии.  С этой целью обследовано 74 пациента с РА (59 женщин, 15 мужчин) в возрасте от 27 до 71 лет.  По 
признаку наличия или отсутствия РФ в сыворотке крови больные были подразделены на 2 группы: серонегативный и се-
ропозитивный РА. В контрольную группу вошли 16 практически здоровых лиц (13 женщин, 3 мужчин). Полученные  в ходе 
исследования результаты свидетельствуют о влиянии серологического варианта РА на сывороточные уровни провоспа-
лительных цитокинов и кальцийрегулирующих гормонов: более выраженные изменения обнаружены при серопозитивном 
РА. Выявленная в обеих группах больных высокая продукция IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α и паратгормона, несомненно, вносит 
определенный вклад в механизмы костных потерь при РА. Одним из факторов, усугубляющих течение болезни, является 
наличие у больных независимо от наличия РФ гиповитаминоза D, что указывает на необходимость использования пре-
паратов этого витамина в комплексном лечении заболевания.
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The aim was to study the level of some cytokines (İL-2, İL-6, İL-8 TNFα) and calcium regulating hormones (calcitonin, parathyroid 
hormone, 25 (OH) D) in the blood of patients with rheumatoid arthritis (RA) depending on rheumatoid factor (RF) and the assess-
ment of the role of the revealed violations in the pathogenesis of bone loss in this pathology. For this purpose, 74 patients with RA 
(59 women, 15 men) aged from 27 to 71 were examined. On the basis of RF in the blood serum, the patients were divided into 2 
groups: seronegative and seropositive RA. The control group included 16 healthy individuals (13 women, 3 men). The results ob-
tained that the serological variant of RA affects the serum levels of proinflammatory cytokines and calcium-regulating hormones: 
more pronounced changes were found in seropositive RA. The high production of IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α and parathyroid hormone 
detected in both groups of patients undoubtedly contributes to the mechanisms of bone loss in RA. In both groups we detected 
hypovitaminosis D. This results recommended to use this vitamin in the complex treatment of RA.
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Введение. Ревматоидный артрит (РА) является одним 
из наиболее распространённых и тяжелых хронических 
заболеваний суставов.  Его частота в общей популяции 
составляет 1%, а у людей старше 65 лет достигает 3%. 
Через 10 лет после дебюта РА более 50% больных стано-
вятся инвалидами по причине заболевания, полностью 
утрачивая трудоспособность [1,7].

Несмотря на значительный прогресс в лечении РА, 
продолжительность жизни больных существенно ниже, 
чем в популяции, что объясняется как тяжестью течения 

самого заболевания, так и его сочетанием с сердечно-
сосудистой патологией, развитием серьезных инфекций, 
амилоидоза и вторичного остеопороза.

 Проблеме остеопороза при РА в последнее время 
уделяется значительное внимание, так как от 28 до 77% 
больных имеют остеопенический синдром и остеопо-
роз. Остеопороз при ревматоидном артрите относится к 
вторичным метаболическим остеопатиям, обусловлен-
ным нарушением процессов костного ремоделирования, 
которое ведет к прогрессивному снижению минераль-
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ной плотности костной ткани как около пораженного 
сустава, так и во всем организме в целом. Факторами 
риска развития остеопороза, ассоциированными с РА, 
считаются хроническое воспаление, активность и дли-
тельность заболевания, деструктивные изменения в су-
ставах, снижение функциональной активности, прием 
ряда лекарственных препаратов, негативно влияющих 
на метаболизм костной ткани [4,5,14].

Предполагается, что развитие ревматоидного воспа-
ления и остеопороза при РА имеет общие патогенетиче-
ские пути, где основная роль отводится нарушению со-
отношения про- и противовоспалительных цитокинов. 
Цитокины на тканевом уровне ответственны за развитие 
воспалительной реакции, а затем за регенерацию тканей. 
При системном воспалении цитокины оказывают влия-
ние практически на все органы и системы организма, 
включая и процессы ремоделирования кости [11,12]. 

Наряду с цитокиновым дисбалансом в прогрессиро-
вании остеопенического синдрома немаловажную роль 
играют изменения в гормональном статусе больных. 
Как известно, костное ремоделирование находится под 
контролем основных кальцийрегулирующих гормонов – 
паратгормона (ПТГ), кальцитонина и активных метабо-
литов витамина D [1, 3].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
уровня некоторых цитокинов и кальцийрегулирующих 
гормонов в крови больных РА в зависимости от серо-
позитивности по ревматоидному фактору (РФ) и оценка 
роли выявленных нарушений в патогенезе костных по-
терь при этой патологии. 

Материал и методы.  Обследовано 74 пациента РА 
(59 женщин, 15 мужчин) в возрасте от 27 до 71 лет, кото-
рые по признаку наличия или отсутствия РФ в сыворотке 
крови были подразделены на 2 группы: серонегативный 
и серопозитивный РА. В контрольную группу вошли 16 
практически здоровых лиц (13 женщин, 3 мужчин).

Для оценки цитокинового статуса в крови всех лиц, 
вошедших в контингент исследования, были определе-
ны уровни цитокинов IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α. В качестве 
кальцийрегулирующих гормонов определяли концен-
трацию кальцитонина, паратгормона, а также активный 
метаболит витамина D – 25(OH)D.

Концентрацию цитокинов, гормонов и витамина Д 
устанавливали иммуноферментным методом анализа на 
микрострипповом фотометре для иммуноферментного 
анализа STAT FAX 303 Plus (США). При этом исполь-
зовались наборы реактивов фирмы «Vector-Best» (Рос-
сийская Федерация) для определения цитокинов, фирмы 
«IBL» (Япония) для определения содержания кальцито-

нина и паратгормона. Уровень витамина D оценивали 
по содержанию 25(OH)D посредством набора реактивов 
фирмы «Bioactiva Diagnostica» (Германия). Отметим, что 
25(OH)D обладает длительным периодом полураспада, 
поэтому является наилучшим серологическим маркером 
для оценки статуса витамина D в организме.               

Содержание РФ устанавливали турбидиметрическим 
методом посредством коммерческого набора фирмы 
«Linear» (Испания).

Результаты и обсуждения. Из 74 больных РА поло-
жительные титры РФ были обнаружены в сыворотке кро-
ви 53 пациентов (71,6%), средняя концентрация РФ у них 
составила 55,2±1,08 Ед/мл. У 21 пациента (28,4%) диа-
гностировался серонегативный вариант РА, средняя кон-
центрация РФ в этой группе составила 9,36±0,28 Ед/мл.

При исследовании цитокинового профиля у больных 
с серонегативным вариантом РА выявлено достоверное 
повышение концентрации провоспалительных цитоки-
нов IL-2, IL-6 и IL-8 по отношению к контролю соот-
ветственно в 2,5 раз (p<0,05), в 1,32 раз (p<0,05) и в 1,57 
раз (p<0,001) (табл. 1).

Уровни изученных интерлейкинов при серопозитив-
ном РА более значимо превышали контрольные значе-
ния: IL-2 в 3,4 раз (p<0,01), IL-6 в 1,77 раз (p<0,001) и 
IL-8 в 1,68 раз (p<0,001). При этом достоверных разли-
чий между двумя группами больных РА в уровне IL-2 
и IL-8 не установлено, однако концентрация IL-6 при 
серопозитивном РА в 1,34 раз (p<0,01) превысила значе-
ния этого показателя в серонегативной группе.

Определение концентрации TNF-α у больных РА по-
казало статистически достоверное повышение его уров-
ня по сравнению с контролем: в 2,52 раз (p<0,01) в серо-
позитивной и в 2,16 раз (p<0,05) в серонегативной по РФ 
группе.  При этом не выявлено статистически значимых 
различий между группами в содержании этого показа-
теля. 

Таким образом, у больных РА вне зависимости от 
серопринадлежности по РФ отмечаются изменения в 
цитокиновой системе, проявляющиеся повышением 
уровня провоспалительных цитокинов. Активация си-
стемы цитокинов, вероятно, играет критическую роль в 
периртикулярной и системной костной потере при РА. 
Провоспалительные цитокины, инициирующие воспа-
лительный процесс, и в первую очередь, TNF-α и IL-8 
признаны мощными стимуляторами костной резорбции, 
оказывающими влияние на остеокластогенез через осте-
областную линию клеток [11,12]. 

При РА TNF-α продуцируется макрофагами синови-
альной жидкости, и его биологическая активность опо-

Т а б л и ц а  1
 Цитокиновый статус у больных РА в зависимости от серопринадлежности по РФ

Показатели Контроль,
n=16

Серонегативный РА,
n=21

Серопозитивный РА,
n=53

IL-2, пг/мл 0,58±0,35
(0-5,80)

1,46±0,25*
(0,84-6,1)

1,97±0,18**
(0,93-7,65)

IL-6,пг/мл 2,73±0,19
(1,60-4,5)

3,6±0,27*
(1,25-6,18)

4,83±0,34***,#

(2,00-12,2)
IL-8, пг/мл 2,48±0,15

(1,30-3,64)
3,88±0,24***

(2,62-7,24)
4,15±0,30***

(1,8-10,6)
TNF-α, пг/мл 0,75±0,28

(0,10-4,84)
1,62±0,32*
(0,63-7,2)

1,89±0,2 **
(0,72-9,4)

П р и м е ч а н и е :  * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001 - по сравнению с контролем;  # - p< 0,01- при сравнении групп больных РА.
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средуется связыванием со специфическими рецептора-
ми, экспрессированными на нейтрофилах, эндотелиоци-
тах, фибробластах, кератиноцитах и т.д. TNF-α запускает 
механизм активации факторов транскрипции, которые, в 
свою очередь, индуцируют апоптоз и регулируют актив-
ность генов, кодирующих синтез провоспалительных 
цитокинов (IL-1, IL-6, IL-8) и других медиаторов вос-
паления [10,11].

IL-6 являетя важным медиатором регуляции хрони-
ческого воспаления и остеокластопосредованной кост-
ной резорбции. Выявлена связь IL-6 и его растворимых 
рецепторов со способностью моноцитов и макрофагов 
дифференцироваться в остеокласты при РА. Гиперпро-
дукция TNF-α, IL-6 и других цитокинов приводит к 
дисбалансу в системе трансмембранных рецепторов и 
их лигандов RANKL/RANK/ОPG, что сопровождается 
гиперэкспрессией RANKL – мощного индуктора кост-
ной резорбции. ОPG (остеопротегерин) – “ложный” 
растворимый рецептор для RANKL, который ингиби-
рует остеокластогенез, блокируя связывание RANKL с 
RANK. Соотношение RANKL/ОPG составляет главную 
детерминанту развития и прогрессирования костно-
деструктивных изменений в суставах [2,6,9]. 

Результаты нашего исследования по изучению уров-
ня кальцийрегулирующих гормонов в крови у больных 
РА отражены в табл. 2. Как видно из таблицы, установ-
лено повышение концентрации кальцитонина в 1, 53 раз 
(p<0,001) в серонегативной группе и в 1,62 раз (p<0,001)  
в серопозитивной группе по отношению к контролю. 
При этом достоверных различий в содержании этого по-
казателя между группами больных РА не выявлено. 

Исследование уровня ПТГ в сыворотке крови боль-
ных серонегативным РА показало его увеличение в 1,46 
раз (p<0,001)  по сравнению со здоровыми лицами. Кон-
центрация этого гормона при серопозитивном РА пре-
высила контрольные значения в 1,61 (p<0,001)  раз и 
оказалась в 1,11 раз (p<0,05) выше соответствующего 
показателя в серонегативной группе.

В ходе наших исследований для оценки статуса 
витамина D в крови всех пациентов с РА и лиц 
контрольной группы мы определяли концентрацию 
25(OH)D. Отметим, что 25(OH)D обладает длительным 
периодом полураспада, поэтому является наилучшим 
серологическим маркером для оценки статуса витами-
на D в организме. Уровень витамина D ниже 20 нг/мл 
расценивали  как его дефицит, уровень в пределах от 
20 до 30 нг/мл – как его недостаточность, а уровень в 
диапазоне 30-50 нгмл – как нормативные значения. 

Исследование 25(OH)D в сыворотке крови лиц 
контрольной группы выявило колебание его уровня в 

пределах от 30,3 до 48,7 нг/мл, что в среднем составило 
37,5±1,67 нг/мл. Значения этого показателя у больных 
РА оказались достоверно ниже значений здоровых лиц 
и среднее содержание 25(OH)D в группе больных с 
серонегативным РА составило 23,8±1,27 нг/мл, что в 
1,57 раз  (р<0,001) ниже контроля. В данной группе из 
21 больного недостаточность витамина обнаружена у 
12-ти, а дефицит – у 4 человек.

Серопозитивный РА сопровождался более выражен-
ным гиповитаминозом D. Средний уровень 25(OH)D в 
этой группе составил 20,4±0,95 пг/мл, что оказалось в 
1,84 раз (р<0,001) ниже контрольных значений и в 1,17 
раз (р<0,05) ниже значений в серонегативной группе. В 
данной группе из 53 пациентов недостаточность 25(OH)
D выявлена в 17 случаях, а дефицит – в 28 случаях.

Роль кальцитонина в процессах костного ремодели-
рования полностью не установлена. В экспериментах in 
vitro и in vivo установлено, что этот гормон препятствует 
остеолитическому действию ПТГ, кальцитриола и дру-
гих веществ, повышающих костную резорбцию. Под 
действием кальцитонина нарушается внутренняя струк-
тура остеокластов, что оказывает ингибирующее влия-
ние на их цитоплазматические функции [3]. Полагаем, 
что повышение кальцитонина у больных РА может быть 
компенсаторной защитной реакцией организма в ответ 
на увеличение резорбции кости.

Как известно, из кальцийрегулирующих гормонов 
наибольший вклад в регуляцию процессов костного ме-
таболизма вносит ПТГ. Действие этого гормона на осте-
класты осуществляется не напрямую, а через остеобла-
сты. ПТГ стимулирует секрецию коллагеназы остеобла-
стами, который растворяет протективный слой матрикса 
и подготавливает поверхность кости для остеокластиче-
ской резорбции. Установлено, что активирующее дей-
ствие ПТГ на зрелые остеокласты опосредовано также 
цитокинами. Предполагается, что стимулированные 
ПТГ остеобласты выделяют цитокины, активизирую-
щие остеокласты и их предшественники. Этот процесс 
сопровождается рассасыванием костного матрикса и по-
ступлением его компонентов в кровь [1,3,5].

Влияние витамина D на костную ткань также тес-
но связано с активностью ПТГ, поскольку кальцитриол 
в физиологических дозах без ПТГ не может влиять на 
транспорт кальция и фосфора. Витамин D усиливает как 
минерализацию кости (за счет стимуляции всасывания 
этих микроэлементов в кишечнике), так и остеокласти-
ческую резорбцию кости.  Под действием действием 
его основного активного метаболита - кальцитриола 
ингибируется секреция ПТГ: напрямую (через синтез 
в остеоцитах фактора роста фибробластов-23 (FGF23)) 

Т а б л и ц а  2
Кальцийрегулирующие гормоны у больных РА   в зависимости от серопринадлежности по РФ

Показатели Контроль,
n=16

Серонегативный РА,
n=21

Серопозитивный РА,
n=53

Кальцитонин, пг/мл 3,31±0,24
(0,78-5,0)

5,08±0,31*
(2,8-7,8)

5,36±0,28*
(3,0-8,4)

Паратгормон, пг/мл 40,5±1,94
(26,0-63,0)

58,9±1,89*
(33,7-75,4)

65,3±1,52*#
(35,0-82,0)

25(OH)D 37,5±1,67
(30,3-48,7)

23,8±1,27*
(12,3-34,8)

20,4±0,95*#
(10,8-32,0)

П р и м е ч а н и е : * - p<0,001 - по сравнению с контролем; # - p< 0,05- при сравнении групп больных РА.
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и опосредованно (за счет возрастания уровня кальция в 
крови). Этот механизм объясняет, почему гиповитами-
ноз D вызывает вторичный гиперпаратиреоз [1,13].

Установлено, что кроме участия в кальций-
фосфорном обмене, витамин D оказывает плейотроп-
ное действие на многие физиологические процессы в 
организме, так как 1α-гидроксилирование 25(OH)D до 
кальцитриола происходит не только в почках, но и во 
многих тканях.  Местнопродуцируемый в клетках им-
мунной системы витамин D необходим для оптималь-
ного противовоспалительного ответа моноцитов и по-
давления экспрессии провоспалительных цитокинов, 
включая ФНО-α, IL-2, IL-6, ИЛ-8, ИФН-γ и т.д. В ряде 
работ выявлена отрицательная корреляция витамина D 
с активностью РА. Предполагается, что активная форма 
витамина подавляет процессы разрушения хряща через 
ИЛ-1β-опосредованную продукцию металлопротеиназ 
матрикса. [8,13].  

Учитывая все вышеуказанное можно предположить, 
что низкий уровень этого витамина в организме может 
стать индуктором воспаления и предиктором разрушения 
хрящевой ткани при РА. 

Таким образом, полученные нами данные свидетель-
ствуют о влиянии серологического варианта РА на сыво-
роточные уровни провоспалительных цитокинов и каль-
цийрегулирующих гормонов: более выраженные изме-
нения обнаружены при серопозитивном РА. Выявленная 
в обеих группах больных высокая продукция IL-2, IL-6, 
IL-8, TNF-α и ПТГ, несомненно, вносит определенный 
вклад в механизмы костных потерь при РА. Одним из 
факторов, усугубляющих течение болезни, является на-
личие у больных независимо от наличия РФ гиповита-
миноза D, что указывает на необходимость использова-
ния препаратов этого витамина в комплексном лечении 
заболевания.
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