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КОНЦЕНТРАЦИЯ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЦИТОКИНОВ В СУПЕРНАТАНТАХ КУЛЬТУР ЦЕЛЬНОЙ 
КРОВИ У ДЕТЕЙ С ЮВЕНИЛЬНЫМ ИДИОПАТИЧЕСКИМ 
АРТРИТОМ
Криволапова И.М.1, 2, Пашнина И.А.1, 2, Черешнев В.А.2
1 ГБУЗ СО «Областная детская клиническая больница № 1», г. Екатеринбург, Россия  
2 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук,  
г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Ювенильный идиопатический артрит представляет собой гетерогенную группу заболе-
ваний, преимущественно аутоиммунной или аутовоспалительной природы, основным проявлением 
которых является хроническое течение воспалительного процесса суставов у детей. В основе патоге-
неза разных форм ювенильного артрита, вероятно, лежат разные механизмы. Однако при всех вари-
антах ювенильного артрита развивается длительный дисбаланс между продукцией про- и противо-
воспалительных цитокинов в сторону преобладания первых.

Цель исследования – определение уровня спонтанной и стимулированной продукции противос-
палительных цитокинов в супернатантах культур цельной крови у детей с ювенильным идиопатиче-
ским артритом. 

Обследованы дети и подростки 2-17 лет с различными вариантами ювенильного идиопатического 
артрита (n = 99) и условно здоровые дети (контроль, n = 31). Спонтанную и фитогемагглютинин-сти-
мулированную концентрацию IL-1rа, IL-4, IL-10, TGF-β в супернатантах клеточных культур иссле-
довали методом ИФА. 

Различий по спонтанной и митоген-стимулированной секреции исследованных цитокинов между 
пациентами с различными вариантами ювенильного артрита не выявлено. В объединенной группе 
больных с ювенильным идиопатическим артритом спонтанная выработка IL-1rа, IL-4 и IL-10 клет-
ками крови оставалась на уровне контрольной. У пациентов медианное значение спонтанной кон-
центрации TGF-β было нулевым, тогда как клетки крови здоровых детей обладали значимо более 
высоким потенциалом продукции TGF-β. После инкубации клеток периферической крови с фитоге-
магглютинином синтез IL-4 и IL-10 у больных не отличался от контрольного уровня, а интенсивность 
выработки IL-1rа и ТGF-β была достоверно ниже, чем у здоровых детей. 

Более низкая по сравнению с контролем спонтанная и/или стимулированная продукция клетками 
крови IL-1rа и ТGF-β у детей с ювенильным идиопатическим артритом по сравнению с контрольной 
группой отражает патогенетическую значимость данных цитокинов при этом заболевании. Стимуля-
ция клеток способна выявить скрытый дефицит синтеза цитокинов, не проявляющийся при опреде-
лении его концентрации в сыворотке крови или супернатантах спонтанных клеточных культур.

Ключевые слова: стимуляция in vitro, ювенильные артриты, дети, культуры клеток, цитокины, воспаление
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СONCENTRATION OF ANTI-INFLAMATORY CYTOKINES 
IN CELL CULTURE SUPERNATANTS IN CHILDREN WITH 
JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS
Krivolapova I.M.a, b, Pashnina I.A.a, b, Chereshnev V.А.b
a Regional Children’s Clinical Hospital No. 1, Ekaterinburg, Russian Federation  
b Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Ekaterinburg, Russian 
Federation

Abstract. Juvenile idiopathic arthritis is a chronic inflammatory disease of the joints in children, mainly of 
autoimmune or auto-inflammatory nature. It is a heterogeneous group, which includes different subtypes of the 
disease. Different mechanisms may play role in the pathogenesis of distinct subtypes of juvenile arthritis. However, 
a long-term imbalance of pro- and anti-inflammatory cytokines is important for all subtypes of disease. The 
aim of the present study was to determine spontaneous and stimulated anti-inflammatory cytokines production 
by peripheral blood cells from the children with juvenile idiopathic arthritis. Patients of 2 to 17 years old with 
different subtypes of juvenile idiopathic arthritis (n = 99) and healthy children without signs of autoimmune 
diseases (control, n = 31) were examined. Spontaneous and phytohemagglutinin-stimulated concentrations of 
IL-1ra, IL-4, IL-10, TGF-β in supernatants of whole-blood cultures were determined by ELISA. Differences 
in the spontaneous and mitogen-stimulated secretion of the cytokines in patients with different subtypes of 
juvenile arthritis have not been revealed. The spontaneous IL-1ra, IL-4 and IL-10 production by blood cells in 
the common group of patients with juvenile idiopathic arthritis was similar to the controls. The median value of 
spontaneous TGF-β concentration in the patients was below the detection level, whereas blood cells of healthy 
children had a higher potential of spontaneous TGF-β production. IL-4 and IL-10 production after incubation 
of peripheral blood cells with phytohemagglutinin in patients and in the control group did not differ from the 
controls, while IL-1ra and TGF-β synthesis was significantly lower than in healthy children.

The spontaneous and/or stimulated production of IL-1ra, TGF-β by blood cells in children with juvenile 
idiopathic arthritis reflects the pathogenic significance of these cytokines in disease. Stimulation of cells can 
reveal a latent deficiency in the synthesis of cytokines, which is not evident when determining its concentration 
in serum or supernatants of spontaneous whole-blood cultures.

Keywords: in vitro stimulation, juvenile arthritis, children, cells culture, cytokines, inflammation
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Введение
Хронические воспалительные заболевания 

суставов у детей являются важной проблемой со-
временной педиатрии в силу того, что эти забо-
левания существенно снижают качество жизни 
пациента и нередко приводят к инвалидизации 
ребенка. Наиболее распространенным заболе-
ванием из этой группы является ювенильный 
идиопатический артрит (ЮИА) [15, 17]. В основе 
заболевания лежит хроническое поражение су-
ставов аутоиммунной либо аутовоспалительной 
природы: развивается воспаление синовиаль-
ной оболочки, деструкция хрящевой и костной 
ткани, при ЮИА также возможны внесуставные 
проявления [8, 17].

Ювенильный идиопатический артрит являет-
ся гетерогенной группой, в состав которой входят 
различные варианты заболевания. По классифи-
кации Всемирной лиги ревматологических ассо-
циаций второго пересмотра (Эдмонтон, 2001) вы-
деляют следующие варианты: системный ЮИА, 
полиартикулярный ЮИА, олигоартикулярный 
ЮИА, псориатический ювенильный артрит, ар-
трит, ассоциированный с энтезитом, недиффе-
ренцированный артрит [2, 17]. Следует отметить, 
что ни для одной из форм ЮИА нет достаточно 
четких лабораторных маркеров, таких, какими 
являются антитела к цитруллинированным пеп-
тидам при ревматоидном артрите взрослых [12, 
44]. В основе патогенеза различных форм ЮИА, 
вероятно, лежат разные механизмы. Однако при 
всех вариантах развивается дисбаланс между про-
дукцией провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов (ЦК) в сторону преобладания 
первых [18]. При ювенильном артрите с систем-
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ным началом усиление синтеза провоспалитель-
ных ЦК, на фоне недостаточности выработки 
противовоспалительных белков этой группы, 
может играть ведущую патогенетическую роль [2, 
25]. О значимости состояния цитокиновой сети 
при других вариантах ЮИА свидетельствуют 
успешные попытки применения антицитоки-
новой терапии при олиго- и полиартикулярном 
ЮИА у детей [6, 48].

Цитокины – семейство полипептидных мо-
лекул, которые синтезируются клетками раз-
личных тканей организма, наиболее активными 
продуцентами этих молекул являются иммуно-
компетентные клетки. ЦК регулируют ряд нор-
мальных физиологических функций, защитные 
реакции при внедрении различных патогенов, 
а также развитие большинства патологических 
процессов, включая канцерогенез, сердечно-со-
судистые нарушения, аутоиммунную патологию, 
аллергические реакции и другие [4, 31, 40, 49]. 
В отношении регуляции воспалительного про-
цесса ЦК разделяют на провоспалительные (ини-
циирующие и усиливающие воспалительную ре-
акцию) и противовоспалительные (подавляющие 
воспаление). К основным провоспалительным 
ЦК, принимающим участие в патогенезе воспа-
лительных заболеваний суставов, относятся ин-
терлейкины IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17, а также фак-
тор некроза опухоли альфа (TNFα) и интерферон 
гамма (IFNγ) [3, 19, 53].

Наряду с синтезом провоспалительных ЦК, 
при любом воспалительном процессе происхо-
дит усиление продукции противовоспалительных 
ЦК [13, 45]. Недостаточная выработка этих моле-
кул приводит к неконтролируемой прогрессии 
воспаления, однако, если противовоспалитель-
ные ЦК синтезируются слишком рано для завер-
шения иммунного ответа или в слишком высо-
ких концентрациях, это может вызвать состояние 
иммуносупрессии [14]. Наиболее значимыми 
противовоспалительными цитокинами при за-
болеваниях суставов являются: рецепторный ан-
тагонист IL-1 (IL-1rа), IL-4, IL-10, IL-13, транс-
формирующий фактор роста бета (ТGF-β) [7, 
22]. Противовоспалительные ЦК осуществляют 
контроль за эффектами провоспалительных ЦК, 
они способны подавлять транскрипцию генов 
последних в клетках-продуцентах, индуцировать 
синтез рецепторных антагонистов интерлейки-
нов, усиливать образование растворимых рецеп-
торов и снижать плотность рецепторов провоспа-
лительных ЦК на клетках [7].

IL-10 является одним из важнейших противо-
воспалительных цитокинов, продуцируется 
Т-лимфоцитами, преимущественно Т-хелперами 

2-го типа, моноцитами. Противовоспалительный 
эффект IL-10 реализуется через подавление ак-
тивности макрофагов и Т-лимфоцитов, прежде 
всего синтеза этими клетками IL-1, IL-6, IFNγ, 
TNFα. Этот ЦК способен угнетать секрецию ма-
триксных металлопротеиназ, ингибирует кости-
муляторную активность макрофагов, подавляет 
деструкцию хряща и других соединительноткан-
ных структур сустава [7, 39].

Продукция IL-4 осуществляется Т-хелперами 
2-го типа, тучными клетками и базофилами, по-
добно IL-10, он способен ингибировать синтез 
IL-1, IL-6, TNFα и IFNγ, при этом IL-4 активи-
рует В-лимфоциты, стимулирует выработку им-
муноглобулина класса Е [7, 22]. Важно отметить, 
что этот ЦК обладает антиангиогенным эффек-
том и способен подавлять пролиферацию сино-
виоцитов [28]. Однако попытки применения IL-4 
у взрослых больных с реактивным артритом с те-
рапевтической целью, в том числе для снижения 
костной резорбции, не дали ожидаемых результа-
тов [34].

IL-1rа является естественным антагонистом 
IL-1, он гомологичен IL-1α и IL-1β, взаимо-
действует с теми же рецепторами, что и IL-1, но 
не вызывает дальнейшего проведения внутри-
клеточного сигнала [37]. Таким образом, IL-1rа 
выступает в качестве ингибитора и является важ-
ным физиологическим регулятором экспрессии 
IL-1. IL-1rа продуцируется моноцитами и макро-
фагами, Т- и В-лимфоцитами, нейтрофилами, 
фибробластами и эндотелиальными клетками. 
Значительное количество IL-1rа синтезируют 
гепатоциты, этот цитокин всегда присутствует 
в сыворотке крови для предотвращения негатив-
ных последствий системного действия IL-1, вы-
рабатываемого в значительных количествах при 
остром воспалении [7]. В экспериментах на ла-
бораторных мышах нокаутирование гена IL-1rа 
приводило к нарушению нормального баланса 
ЦК семейства IL-1 и, как следствие, способство-
вало развитию хронической воспалительной по-
лиартропатии с суставными эрозиями [29].

Продуцентами TGF-β являются моноциты 
и макрофаги, а также фибробласты, эндотелио-
циты, нейтрофилы, эозинофилы, тучные клет-
ки. Этот ЦК ограничивает воспаление за счет 
подавления продукции провоспалительных ци-
токинов (IL-1, IL-6, TNFα), супрессирует ответ 
Т-лимфоцитов на ростовые факторы, диффе-
ренцировку цитотоксических Т-лимфоцитов, 
активность натуральных киллеров [52]. TGF-β 
способствует развитию незрелых моноцитов, мо-
билизации нейтрофилов и моноцитов в очаг вос-
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паления, усиливает синтез межклеточного ма-
трикса, ускоряет заживление ран [37].

В литературных источниках представлен зна-
чительный объем информации, посвященный 
состоянию цитокиновой регуляции при воспа-
лительных заболеваниях суставов у взрослых [1, 
32, 51]. Однако публикации о продукции и па-
тогенетической значимости противовоспали-
тельных цитокинов у детей с ЮИА весьма мало-
численны и противоречивы. Разными авторами 
описано повышение концентрации IL-10 [21, 
23, 47], IL- 1ra [34] и IL-4 [21] в сыворотке крови 
при ЮИА. В других опубликованных работах со-
общается о снижении сывороточной концентра-
ции IL-10 у больных с ЮИА [35], а также об от-
сутствии изменения уровня IL-4 по сравнению 
со здоровыми детьми [33].

Следует отметить, что наиболее часто в науч-
ной и клинической практике, как и в вышепере-
численных работах, концентрацию цитокинов 
определяют в сыворотке или плазме крови. Од-
нако ЦК являются короткоживущими молекула-
ми и обычно содержатся в крови в крайне низких 
концентрациях, кроме того, присутствие раство-
римых рецепторов ЦК, антицитокиновых анти-
тел и рецепторных антагонистов влияет на ре-
зультаты определения этих белков в сыворотке 
крови [9, 21, 27]. Все это может искажать истин-
ную картину состояния цитокинового профиля 
при той или иной патологии. Более целесообраз-
но измерять концентрацию ЦК непосредственно 
в очаге воспаления: в экстрактах соответствую-
щих тканей, в слезе, синовиальной, амниотиче-
ской и спинномозговой жидкости и т.д. Однако 
получение образцов ткани и большинства био-
логических жидкостей (включая синовиальную) 
проводится высокоинвазивными методами, что 
ограничивает использование этого материала 
для исследования цитокинового профиля, осо-
бенно у пациентов детского возраста.

Измерение концентраций цитокинов в супер-
натантах клеток периферической крови, культи-
вируемых как без стимуляторов, так и с различ-
ными стимуляторами, является альтернативным 
методическим приемом определения уровня 
ЦК [5, 9, 27]. Такой подход позволяет оценить 
функциональное состояние иммунокомпетент-
ных клеток, уровень их исходной активации 
и потенциальную способность отвечать на сти-
мул [5]. В условиях in vitro для оценки продукции 
цитокинов в качестве стимуляторов чаще всего 
используют растительные митогенные лектины: 
фитогемагглютинин, конканавалин А, митоген 
лаконоса, что позволяет оценить общую реактив-
ность клеток иммунной системы [7]. 

Целью нашей работы явилось определение 
уровня спонтанной и стимулированной продук-
ции противовоспалительных цитокинов в супер-
натантах клеточных культур цельной крови у де-
тей с ювенильным идиопатическим артритом.

Материалы и методы
Исследование проведено в период с 2012 

по 2016 год на базе ГБУЗ СО «Областная детская 
клиническая больница № 1». В соответствии 
с этическими нормами и Правилами клиниче-
ской практики РФ Протокол исследования был 
одобрен локальным Этическим комитетом ГБУЗ 
СО ОДКБ № 1. 

Пациенты с ЮИА состояли на учете у детских 
ревматологов ОДКБ № 1 и проходили обследова-
ние и лечение в условиях амбулаторно-поликли-
нического звена. В исследование методом слу-
чайной выборки было включено 99 детей из 341, 
состоявших на учете на период исследования, 
в возрасте от 2 до 17 лет с различными варианта-
ми ЮИА: олигоартикулярный вариант (оЮИА), 
n = 53; полиартикулярный вариант (пЮИА), 
n = 20; системный вариант (сЮИА), n = 9; артрит, 
ассоциированный с энтезитом (ЮАаЭ), n = 17. 
Всего обследованы 61 девочка и 38 мальчиков. 
Средний возраст составил 10,0 лет. Длительность 
болезни на момент обследования варьировала 
от 6 месяцев до 13 лет и в среднем составила 4,4 
года. Средний возраст пациентов на момент де-
бюта заболевания составил 5,8 лет.

Диагноз «ЮИА» устанавливался на основа-
нии критериев ILAR (Международной лиги рев-
матологических ассоциаций второго пересмотра 
в Edmonton, 2001). Критерии включения в иссле-
дование: возраст пациента не менее 2 и не более 
17 лет, начало заболевания до 16-летнего возрас-
та, подтвержденный диагноз ювенильного идио-
патического артрита, исключение других рев-
матических заболеваний, отсутствие на момент 
обследования острого или хронического инфек-
ционного процесса, отсутствие ревматоидного 
фактора в сыворотке крови, отсутствие антици-
токиновой терапии.

Согласно данным амбулаторных карт, у 49% 
пациентов наблюдалась I степень активности за-
болевания, у 16% – II степень, у 9% – III степень, 
26% больных находились в состоянии ремиссии. 
На основании рентгенологических данных у 36% 
детей с ЮИА установлена I стадия анатомических 
изменений суставов (эпифизарный остеопороз), 
у 36% пациентов наблюдалась II стадия (эпи-
физарный остеопороз, разволокнение хряща, 
сужение суставной щели, единичные эрозии), 
у 3% – III стадия (деструкция хряща и кости, 
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формирование костно-хрящевых эрозий, подвы-
вихи в суставах). По критериям Штейнброккера 
у 33% больных установлен I функциональный 
класс (полная сохранность выполнения ежеднев-
ной нагрузки без ограничения), у 43% – II (адек-
ватная сохранность выполнения нормальной 
ежедневной нагрузки, несмотря на определен-
ные трудности), у 16% – III (ограниченная воз-
можность выполнения нормальной ежедневной 
нагрузки).

Больные с ЮИА получали патогенетическую 
и симптоматическую терапию в соответствии 
с существующими стандартами лечения. Боль-
шинство пациентов в качестве базисной терапии 
получали метотрексат или сульфасалазин, в ряде 
случаев – в сочетании с сандиммуном и мети-
предом. Нестероидные противовоспалительные 
средства дети с ЮИА принимали по потребно-
сти. Пациенты с длительной стойкой ремиссией 
(13 из 26 детей с ремиссией) не получали лекар-
ственную терапию.

Контрольную группу составил 31 условно здо-
ровый ребенок: 17 девочек и 14 мальчиков, в воз-
расте от 2 до 17 лет. Средний возраст составил 
10,5 лет. Критерии включения детей в контроль-

ную группу были следующие: возраст пациента 
не менее 2 и не более 17 лет, дети без наличия 
признаков аутоиммунных и аллергических за-
болеваний, отсутствие на момент обследования 
острого или хронического инфекционного про-
цесса.

Для определения уровня цитокинов в супер-
натантах клеточных культур кровь забиралась 
в вакуумные гепаринизированные пробирки 
(Greiner, Австрия). Образцы крови разводили 
глутаминсодержащей средой RPMI-1640 (ПанЭ-
ко, Россия), в соотношении 1:9, готовили серию 
из 2 образцов с конечным объемом 500 мкл: кон-
трольный образец без стимулятора; образец, сти-
мулированный фитогемагглютинином (Sigma), 
в конечной концентрации 20 мкг/мл. После до-
бавления стимулятора образцы разведенной 
крови инкубировали в течение 24 часов (37 °С, 
5% СО2). После инкубации разведенную кровь 
центрифугировали 10 минут при 1500 об/ мин. 
Супернатанты отбирали с помощью автома-
тического дозатора и однократно заморажива-
ли для хранения и дальнейшего исследования. 
Определение концентрации IL-1rа, IL-4, IL-10 
в супернатантах клеточных культур проводилось 

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ ЦИТОКИНОВ (пг/мл) В СУПЕРНАТАНТАХ КЛЕТОЧНЫХ КУЛЬТУР У ДЕТЕЙ 
С РАЗЛИЧНЫМИ ВАРИАНТАМИ ЮИА, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. CONCENTRATION OF CYTOKINES (pg/ml) IN SUPERNATANTS OF PERIPHERAL BLOOD CELLS IN CHILDREN WITH 
DIFFERENT SUBTYPES JIA, Me (Q0.25-Q0.75)

Цитокин
Сytokine n сЮИА

sJIA n оЮИА
oJIA n пЮИА

pJIA n ЮАаЭ
JArE

IL-1rа спонтанный
IL-1ra spontaneous 9 404,0

(316,0-820,0) 49 476,0
(247,0-959,0) 20 462,0

(211,0-947,0) 17 673,0
(324,0-1009,0)

IL-1rа + ФГА
IL-1ra + FGA 9 2703,0

(2481,0-3880,0) 49 2568,0
(1833,0-3444,0) 20 2768,0

(1712,0-3457,0) 17 3257,0
(2362,0-3891,0)

IL-4 спонтанный
IL-4 spontaneous 9

4,0
(3,0-5,0) 42 4,0

(2,0-5,0) 20 4,0
(2,0-5,0) 17 1,0

(0,0-2,0)

IL-4 + ФГА
IL-4 + FGA 9 7,0

(7,0-10,0) 42 12,0
(8,0-6,0) 20 11,0

(9,0-14,0) 17 11,0
(7,0-15,0)

IL-10 спонтанный
IL-10 spontaneous 9

1,0
(0,0-2,0) 53 1,0

(0,0-3,0) 20 0,3
(0,0-4,0) 17 2,0

(0,0-3,0)

IL-10 + ФГА
IL-10 + FGA 9 298,0

(242,0-514,0) 53 241,0
(149,0-357,0) 20 261,0

(162,0-344,0) 17 370,0
(197,0-488,0)

TGF-β спонтанный
TGF-β spontaneous – – 13 0 (0-240) 10 0 (0-510) – –

TGF-β + ФГA
TGF-β + FGA – – 13 840 (0-2040) 10 690 (240-1590) – –
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ТАБЛИЦА 2. КОНЦЕНТРАЦИЯ ЦИТОКИНОВ (пг/мл) В СУПЕРНАТАНТАХ КЛЕТОЧНЫХ КУЛЬТУР У ДЕТЕЙ C ЮИА И В 
КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЕ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. CONCENTRATION OF CYTOKINES (pg/ml) IN SUPERNATANTS OF PERIPHERAL BLOOD CELLS IN CHILDREN WITH 
JIA AND IN THE CONTROL GROUP, Me (Q0.25-Q0.75)

Ц
ит

ок
ин

C
yt

ok
in

e

n

ЮИА
JIA

n

Контроль
Control

Концентрация,
спонтанная

Concentration, 
spontaneous

Концентрация, 
стимуляция ФГА

Concentration, 
stimulation PHA

Концентрация, 
спонтанная

Concentration, 
spontaneous

Концентрация, 
стимуляция ФГА 

Concentration, 
stimulation PHA

IL-1rа 95 505
(242,0-970,0)

2637,0*
(1829,0-3475,0) 31 508,0

(215,0-703,0)
3363,0

(2432,0-4280,0)

IL-4 88 3,0
(2,0-5,0)

11,0
(8,0-15,0) 31 4,0

(2,0-5,0)
13,0

(8,0-19,0)

IL-10 99 1,0
(0,0-3,0)

255,0
(158,0-378,0) 31 1,5

(0,0-4,0)
276,0

(174,0-341,0)

TGF-β 23 0* 
(0-420)

840* 
(30-1890) 9 510 

(300-660)
2070 

(1530-2220)

Примечание. Различия с контролем: * – р < 0,05.
Note. Differences with control: *, р < 0.05.

методом ИФА с использованием диагностиче-
ских наборов фирмы «Вектор-Бест» (Россия), 
уровня TGF-β – наборов фирмы eBiosсience (Ав-
стрия).

Для оценки значимости различий между груп-
пами использовали непараметрический крите-
рий Манна–Уитни, для оценки взаимосвязей 
между исследованными параметрами – корреля-
ционный анализ Спирмена. Статистическая об-
работка выполнена с использованием програм-
мы Statistica 6.0.

Результаты 
В группе детей с ЮИА не выявлено взаимо-

связи между спонтанной и индуцированной вы-
работкой противовоспалительных ЦК клетка-
ми цельной крови с одной стороны и возрастом 
больных, возрастом дебюта заболевания, продол-
жительностью болезни, активностью воспали-
тельного процесса, рентгенологической стадией 
и функциональной активностью с другой.

Учитывая, что ЮИА является гетерогенной 
группой заболеваний с различными патогенети-
ческими механизмами, проведена оценка про-
дукции IL-1rа, IL-4, IL-10, TGF-β клетками пе-
риферической крови у больных с различными 
вариантами ЮИА. Суточная инкубация клеток 
крови с фитогемагглютинином приводила к су-
щественному усилению выработки ЦК в каждой 
группе, однако ни спонтанная, ни стимулиро-

ванная концентрация IL-1rа, IL-4, IL-10, TGF-β 
в супернатантах культур цельной крови у детей 
с различными формами ЮИА не различалась 
(табл. 1). Отсутствие различий по спонтанной 
и митоген-стимулированной секреции ЦК между 
пациентами с различными вариантами ювениль-
ного артрита послужило основанием для объеди-
нения всех больных в одну группу.

При оценке спонтанной продукции противо-
воспалительных цитокинов в супернатантах 
культур цельной крови в объединенной группе 
пациентов с ЮИА установлено, что выработка 
IL-1rа, IL-4 и IL-10 клетками крови у больных 
с ювенильным артритом оставалась на уровне 
контрольной (табл. 2). У детей с ЮИА медианное 
значение концентрации TGF-β после инкубации 
клеток крови в отсутствие стимулятора было ну-
левым, у большинства больных (62%) уровень 
этого ЦК в культуральной жидкости не опреде-
лялся. Клетки периферической крови здоровых 
детей обладали более высоким потенциалом 
спонтанной продукции TGF-β, чем у пациентов 
с ЮИА, что обусловило статистически значи-
мые различия между исследованными группами 
(табл. 2). Следует также отметить, что у больных 
с различными вариантами ЮИА и у детей из кон-
трольной группы (табл. 1, 2) спонтанная продук-
ция IL-1rа характеризовалась более высокими 
уровнями значений, чем для других исследован-
ных цитокинов.
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Продукция противовоспалительных ЦК куль-
турами клеток крови при стимуляции ФГА в не-
сколько раз превосходила их спонтанную се-
крецию как у здоровых детей, так и у пациентов 
с ЮИА (табл. 2). В объединенной группе больных 
с артритом синтез IL-4 и IL-10 в ответ на стиму-
ляцию митогеном не отличался от контроль-
ного уровня, интенсивность выработки IL-1rа 
и ТGF-β клетками крови была достоверно ниже, 
чем у здоровых детей (табл. 2).

Обсуждение
В объединенной группе больных с ЮИА 

как спонтанная, так и стимулированная секре-
ция IL-4 и IL-10 культурами клеток крови не от-
личалась от контрольных значений (табл. 2). От-
сутствие различий по продукции этих ЦК между 
пациентами с ЮИА и здоровыми детьми соотно-
сится с данными ряда разных авторов [16, 36, 41]. 
Однако данные других исследователей противо-
речат этим наблюдениям. Так, Raziuddin и соавт. 
выявили увеличение спонтанной продукции IL-4 
и IL-10 клетками цельной крови у больных с раз-
личными вариантами ЮИА по сравнению с кон-
тролем [43]. Снижение концентрации IL-4 в су-
пернатантах клеточных культур при инкубации 
клеток без стимулятора было выявлено у боль-
ных при системном, поли- и олигоартикулярном 
вариантах ЮИА по сравнению со здоровыми 
донорами [30]. В свою очередь, K. Müller и со-
авт. выявили снижение концентрации IL-10 в су-
пернатантах культур цельной крови у пациентов 
с ЮИА при использовании в качестве митогена 
фитогемагглютинина и липополисахарида [36]. 
Однако Raziuddin и соавт. в своей работе сооб-
щают, что стимулированная форбол-миристила-
цетатом и иономицином продукция IL-10 и IL-4 
клетками крови больных с ЮИА была выше, чем 
в контрольной группе [43].

Результаты исследований разных авторов, 
посвященные оценке содержания IL-4 и IL-10 
в сыворотке и плазме крови у детей с различ-
ными вариантами ювенильного артрита, так-
же противоречивы. При исследовании плазмы 
крови N. Kutukculer и соавт. не выявили разли-
чий по уровню IL-4 между пациентами с ЮИА 
и группой здоровых детей [33]. L. Guo и соавт. 
обнаружили снижение уровня IL-4 в сыворотке 
крови у пациентов с системным вариантом ЮИА 
по сравнению с контролем [24]. Значительное 
увеличение концентрации IL-10 в сыворотке 
крови было обнаружено у пациентов с полиарти-
кулярным и системным ЮИА [47], в том числе 
при системном варианте с синдромом активации 
макрофагов [24]. Однако другими авторами [21] 

у детей с системным началом ЮИА, как в ста-
дии активности заболевания, так и в период ре-
миссии, обнаружена самая низкая концентрация 
IL-10 по сравнению с группами больных с олиго- 
и полиартикулярной формами.

Уровень спонтанной продукции IL-1rа клет-
ками цельной крови у обследованных нами 
больных с ЮИА не отличался от контрольных 
значений, тогда как способность клеток кро-
ви синтезировать этот ЦК после их инкубации 
с митогеном у пациентов с ювенильным артри-
том была существенно снижена по сравнению 
с группой здоровых детей (табл. 2). В литературе 
имеются единичные публикации, посвященные 
стимулированной выработке IL-1rа у больных 
с ЮИА. K. Müller и соавт. не выявили различий 
между больными с ЮИА и здоровыми детьми 
по уровню IL-1rа при использовании в качестве 
стимуляторов липополисахарида Escherichia coli 
и фитогемагглютинина [36]. Однако эти авторы 
обнаружили увеличение сывороточного содер-
жания IL-1rа у пациентов с системным вариан-
том ЮИА по сравнению со здоровыми детьми, 
причем значения IL-1rа значимо коррелиро-
вали с концентрацией IL-6 [36]. В другой рабо-
те установлено, что подъемы температуры тела 
у детей с ЮИА были ассоциированы с увеличе-
нием уровней IL-6 и IL-1ra в сыворотке крови, 
авторами высказано предположение, что IL-6 
стимулирует синтез IL-1ra [42]. В нашем пред-
варительном исследовании спонтанный уровень 
IL-6 в супернатантах культур клеток крови у де-
тей с ЮИА не отличался от контрольного. При 
оценке ФГА-стимулированной продукции IL-6 
выявлено увеличение концентрации этого белка 
у больных с ювенильным артритом по сравнению 
со здоровыми детьми. В настоящей работе у этих 
же больных не обнаружено различий по спон-
танной продукции IL-1rа, но выявлено сниже-
ние стимулированной концентрации этого ЦК 
в супернатантах культур цельной крови. Установ-
лена взаимосвязь между спонтанной (R = 0,39; 
p < 0,001) и митоген-стимулированной (R = 0,45; 
p < 0,001) концентрацией этих белков в суперна-
тантах клеток крови.

Снижение выработки IL-1rа при использова-
нии митогена у пациентов с ювенильным артри-
том может указывать на истощение резервных 
возможностей клеток в условиях продолжитель-
ного течения воспалительного процесса. Недо-
статочная продукция IL-1rа может вносить суще-
ственный вклад в патогенез ЮИА, так как этот 
ЦК подавляет действие провоспалительного ци-
токина IL-1 [14]. Более того, есть опыт успешного 
применения рекомбинантного IL-1rа в качестве 
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лекарственного препарата при лечении заболева-
ния суставов как у детей, так и у взрослых [10, 11, 
17, 50].

Наибольшие различия между исследованны-
ми группами обнаружены для продукции ТGF-β. 
Спонтанный и стимулированный уровень ТGF-β 
в супернатантах культур клеток крови у детей 
с ЮИА был ниже, чем в контрольной группе 
(табл. 2). Публикации о продукции TGF-β клет-
ками крови в условиях in vitro и in vivo у детей 
с этим заболеванием практически отсутствуют. 
S. Harsini и соавт. при исследовании полимор-
физма гена ТGF-β у больных с ЮИА выявили 
различия со здоровыми детьми по частоте встре-
чаемости некоторых аллельных вариантов, что 
может указывать на вовлеченность данного ЦК 
в патогенез ЮИА [26]. Литературные данные 
о сывороточной концентрации и продукции 
ТGF-β in vitro у взрослых пациентов и детей с су-
ставной патологией также крайне скудны. В од-
ной из единичных публикаций сообщается о сни-
жении концентрации ТGF-β в сыворотке крови 
у взрослых пациентов с ревматоидным артритом 
по сравнению с контролем [38]. В другой работе 
выявлено, что уровень ТGF-β в синовиальной 
жидкости у взрослых с ревматоидным артритом 
был выше, чем у здоровых доноров, а также па-
циентов с реактивным артритом и недифферен-
цированной спондилоартропатией [46]. Полное 
отсутствие спонтанного синтеза культурами кле-
ток крови ТGF-β у большинства обследованных 
нами пациентов с ЮИА и существенное сниже-
ние ФГА-стимулированной продукции этого ЦК 
свидетельствуют о высокой важности нарушения 
выработки ТGF-β в патогенезе ЮИА.

В наших предварительных исследовани-
ях у детей с ЮИА было выявлено увеличение 
спонтанной и/или стимулированной продукции 
клетками крови ЦК, обладающих провоспали-
тельным действием – IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα 
и IFNγ. В настоящей работе продемонстрирова-
но снижение или отсутствие разницы по концен-
трации IL-1rа, IL-4, IL-10 и ТGF-β в супернатан-
тах спонтанных и/или стимулированных культур 
цельной крови у тех же самых больных. Следо-
вательно, у детей с ЮИА наблюдается диспро-
порция выработки про- и противовоспалитель-

ных ЦК со смещением в сторону первых. Баланс 
между синтезом про- и противовоспалительных 
цитокинов является значимым моментом в регу-
ляции воспалительной реакции, от которого за-
висит характер течения патологического процес-
са и исход заболевания [5].

Заключение
Таким образом, более низкая по сравнению 

с контролем спонтанная продукция клетками 
крови ТGF-β и стимулированная выработка 
IL-1rа и ТGF-β у пациентов с ЮИА отража-
ет значимость данных противовоспалительных 
цитокинов в развитии хронического воспале-
ния суставов у детей. Использованный в нашей 
работе подход одновременного исследования 
как спонтанного, так и индуцированного син-
теза цитокинов клетками цельной крови может 
быть применен для характеристики функциони-
рования иммунокомпетентных клеток и иммун-
ной системы в целом у пациентов с ювенильным 
идиопатическим артритом и другими аутоим-
мунными и аутовоспалительными заболевания-
ми. Стимуляция клеток способна выявить скры-
тый дефицит синтеза ЦК, не проявляющийся 
при определении его концентрации в сыворотке 
крови или супернатантах спонтанных клеточных 
культур, как это показано на примере исследо-
вания продукции IL-1rа. Дальнейшее изучение 
продукции противовоспалительных ЦК клетка-
ми периферической крови может быть полезно 
для разработки новых эффективных способов 
терапии и персонифицированного подхода к ле-
чению различных заболеваний. Применение 
рекомбинантных молекул в качестве терапевти-
ческого средства может компенсировать недо-
статок или отсутствие ЦК in vivo и скорректиро-
вать цитокиновый дисбаланс, возникающий при 
различных функциональных дефектах иммуно-
компетентных клеток.
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