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Резюме 
 

Актуальность: Ревматоидный артрит (РА) является одним из тяжелых иммуновоспалительных заболеваний 
суставов, распространенность которого составляет 0,5-2% среди взрослого трудоспособного населения. При этом 
РА встречается у женщин в 2-3 раза чаще, чем у мужчин. В Республике Казахстан распространенность РА 
составляет 0,36–0,38%, а заболеваемость равна 0,085–0,087%. Основу патогенеза РА составляют нарушения 
иммунного ответа, а лимфоцитарная и цитокиновая системы осуществляют важную роль в возникновении и 
прогрессировании заболевания.  

Цель: Систематический поиск и анализ научной информации об иммунологическом профиле пациентов при 
ревматоидном артрите. 

Стратегия поиска: Данная обзорная статья выполнена в рамках исследования по проекту AР08052703 
"Определение микробиотических и геномных биомаркеров ревматоидного артрита в Казахстанской популяции". 
Поиск научных публикаций проводился в базах данных PubMed, EMBASE, Elsiever, Medline, в специализированной 
поисковой системе GoogleScholar. 

Результаты: Патофизиология ревматоидного артрита, характеризуется устойчивым высоким уровнем 
провоспалительных (включая TNF-α, IL-1, IL-6 и др.) и сниженным уровнем противовоспалительных цитокинов (как 
IL-1ra, IL-4, IL-13 и др.) в сыворотке крови и прилегающем к кости отделе. Многие источники сообщают о результатах 
солидарных с вышеизложенными данными, однако встречаются и противоречивые данные относительно 
концентрации отдельных цитокинов (например, IL-2, IL-13 и др.).  

Выводы: Иммунологический профиль пациентов с РА в настоящее время является актуальной и недостаточно 
изученной проблемой, в том числе и в Казахстане. Учитывая иммунопатогенетические данные, заболеваемость, 
высокую инвалидизацию и экономический ущерб РА, безусловно, данная проблема требует особого внимания. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, иммунология, цитокины, хемокины, биомаркеры. 
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IMMUNOMARKERS OF RHEUMATOID ARTHRITIS 
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Relevance: Rheumatoid arthritis (RA) is one of the severe immuno-inflammatory diseases of the joints, the prevalence 
of which is 0.5-2% among the adult employable population. Meanwhile, RA occurs in women 2-3 times more often than in 
men. In the Republic of Kazakhstan, the prevalence of RA is 0.36-0.38%, and the incidence is 0.085-0.087%. It is known that 
disorders of the immune response underlie the pathogenesis of RA, while an important role in the occurrence and 
progression of the disease belongs to the lymphocytic and cytokine systems. 

Objective: To carry out the systematic search and analysis of scientific information about the immunological profile of 
RA patients. 
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Search strategy and methods: This review article was accomplished within the framework of the AР08052703 project 
"Determination of microbiotic and genomic biomarkers of rheumatoid arthritis in the Kazakhstan population". The search for 
scientific publications was carried out in the databases PubMed, EMBASE, Elsiever, Medline, in the specialized search 
engine GoogleScholar. 

Results: The pathophysiology of rheumatoid arthritis is characterized by a stable high level of pro-inflammatory 
(including TNF-α, IL-1, IL-6, etc.) and a reduced level of anti-inflammatory cytokines (such as IL-1ra, IL-4, IL-13, etc.) in the 
blood serum and adjacent to the bone part. Many sources report results in solidarity with the data above, however, there are 
also contradictory data regarding the concentration of individual cytokines (for instance, IL-2, IL-13, etc.). 

Conclusion: The immunological profile of patients RA is currently an urgent and insufficiently studied problem, including 
in Kazakhstan. Considering the immunopathogenetic data, morbidity, high disability and economic damage to RA, this 
problem, definitely, requires special attention. 

Keywords: rheumatoid arthritis, immunology, cytokines, chemokines, biomarkers. 
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Өзектілігі: Ревматоидты артрит (РА) буындардың ауыр иммундық қабыну ауруларының бірі болып саналады, 
оның таралуы ересек еңбекке қабілетті тұрғындар арасында 0,5-2% құрайды. Сонымен қатар РА әйелдерде 
ерлерден қарағанда 2-3 есе жиі кездеседі. Қазақстан Республикасында РА таралуы 0,36–0,38%-ды құрайды, ал 
аурушаңдығы 0,085-0,087%-ға тең. Иммундық жауаптың бұзылуы РА патогенезінің негізін құрайды, ал аурудың 
пайда болуы мен өршуінде лимфоциттік және цитокиндік жүйелер маңызды рөл атқарады. 

Мақсаты: Ревматоидты артрит кезіндегі пациенттердің иммунологиялық профилі туралы ғылыми ақпаратты 
жүйелі түрде іздеу. 

Іздеу стратегиясы: Шолу мақаласы AР08052703 «Қазақстандық популяциядағы ревматоидты артриттің 
микробиотикалық және геномдық биомаркерлерін анықтау» жобасы бойынша зерттеу шеңберінде орындалған. 
Ғылыми жарияланымдарды іздеу PubMed, EMBASE, Elsiever, Medline және GoogleScholar дерек қорларында 
жүргізілді. 

Нәтижелер: Ревматоидты артриттің патофизиологиясы қан сарысуында және сүйекке іргелес бөлімінде қабыну 
үндерісіне ықпал ететін цитокиндердің (TNF-α, IL-1, IL-6 т.б.) тұрақты жоғары деңгейімен және қабынуға қарсы 
цитокиндердің (IL-1ra, IL-4, IL-13 т.б.) төмендеуімен сипатталады. Көптеген дереккөздер жоғарыда келтірілген 
деректермен сәйкес нәтижелер туралы хабарлайды, бірақ жеке цитокиндердің (мысалы, IL-2, IL-13 т.б.) 
шоғырландыруына қатысты қарама-қарсы мәліметтер де бар. 

Қорытындар: Қазіргі уақытта РА бар пациенттердің иммунологиялық профилі әлемде және Қазақстанда да 
өзекті және жеткілікті зерттелмеген мәселе болып табылады. Иммунопатогенетикалық деректерді, аурушаңдықты, 
жоғары мүгедектікті және РА-тан экономикалық зиянды ескере отырып, бұл сұрақ ерекше назар аударуды қажет 
етеді. 

Түйінді сөздер: ревматоидты артрит, иммунология, цитокиндер, хемокиндер, биомаркерлер. 
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Введение  
Ревматоидный артрит (РА) является одним из 

частых и тяжелых хронических системных 
иммуновоспалительных заболеваний, поражающим 
главным образом суставы [38], распространенность 
которого, в разных странах мира, составляет 0,5-2% 
среди взрослого населения [61]. По половозрастному 
признаку РА встречается у женщин в 2-3 раза чаще, чем 
у мужчин, причем пик начала заболевания отмечается у 
лиц трудоспособного возраста [11]. В Республике 
Казахстан распространенность РА составляет 0,37‰, а 
заболеваемость равна 0,086‰ [6]. Ревматоидный 
фактор (РФ) и антитела к циклическому 
цитруллированному пептиду (АЦЦП) являются 
основными серологическими маркерами РА, которые 
способствуют развитию тяжелой формы РА [66, 73]. В 
сравнении с РФ, который может присутствовать не 
только при РА, но и при других аутоиммунных и 
неаутоиммунных заболеваниях, АЦЦП выявляются 
примерно у 2/3 пациентов с РА и у 1-3% здоровых 
людей. Более того, эти антитела связаны с более 
тяжелым и эрозивным фенотипом РА и внесуставными 
проявлениями [65, 74]. 

Основу патогенеза РА составляют нарушения 
иммунного ответа, а лимфоцитарная и цитокиновая 
системы осуществляют важную роль в возникновении и 
прогрессировании заболевания [24]. Так, например, 
имеются данные указывающие на изменчивость Th17 
клеток, продуцирующих интерлейкин 17 (IL-17), IL-6, IL-
22, интерферон γ (IFNγ), фактор некроза опухоли 
(TNFα) и гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (GM-CSF), как на 
важный процесс в патогенезе РА, т.к. Th17 способны 
мутировать под воздействием воспалительных, 
генетических факторов и факторов окружающей среды 
[4, 62, 68]. 

Исследования взаимодействий между внешними 
воздействиями и иммунной системой, способных 
привести к возникновению РА, показали, что такие 
изменения особенно проявляются на слизистых 
оболочках: легких, полости рта и ЖКТ [22]. В основе 
этих изменений лежит нарушение процесса регуляции 
посттрансляционного превращения протеин-
связывающего аргинина в аминокислоту цитруллин, 
катализируемый семейством кальций-зависимых 
пептидиларгининдеиминаз (PADs), в результате чего 
происходят изменения в молекулярной массе и потеря 
положительного заряда в модифицированном белке – 
цитруллинации белка [16]. 

В США ученные при бронхоальвеолярной 
иммуногистологии у генетически предрасположенных к 
РА мышей обнаружили большое количество 
цитруллинированных белков в легочных макрофагах, и 
что курение наращивает число этих  
цитруллинированных белков, поскольку вдыхание 
токсичных химических веществ сигаретного дыма 
потенциально увеличивает выработку пептидинал-
аргиназой деиминазы (PADI) в дыхательных путях и, 
тем самым, цитруллинацию белка [69]. 

Исследователи из Германии предполагают, что 
Porphyromonas gingivalis, благодаря своей способности 
генерировать цитруллинированные белки в условиях 

воспаления, способствует выработке АЦЦП, и 
последующему развитию РА [51]. Это подтверждается 
обнаружением антител к porphyromonas gingivalis за 
несколько лет до начала РА [31]. 
Actinomycetemcomitans, которые были обнаружены в 
микробиоме ротовой полости [34], и Prevotella copri, 
обнаруженные в толстой кишке пациентов с РА, также 
могут выступать в качестве бактериального триггера РА 
[58]. 

Цель: В связи со стремительным развитием науки, 
особенно иммунологии за последние три года, 
появилось множество новых данных о 
иммунологических процессах при аутоиммунных 
заболеваниях, в частности при РА. Поэтому целью 
данного исследования является анализ научной 
информации об иммунологическом профиле пациентов 
при РА, с последующими выводами, в каком 
направлении следует продолжать изыскания с целью 
совершенствования диагностики и коррекции 
терапевтических подходов. 

Стратегия поиска: Поиск научных публикаций 
проводился в базах данных PubMed, EMBASE, Elsiever, 
Medline, в специализированной поисковой системе 
GoogleScholar по следующим ключевым словам: 
«ревматоидный артрит», «иммунология», «цитокины», 
«хемокины», «биомаркеры». Всего было найдено 164 
литературных источника, из которых для анализа были 
отобраны 81 статья. Критерии включения: 
полнотекстные статьи, опубликованные на английском и 
русском языках в течение последних 5 лет, но для 
описания базовых знаний, основных механизмов были 
использованы и более ранние источники. Критерии 
исключения: дубликаты, абстракты, нерелевантные 
источники, публикации ранее 2012 года. 

Результаты 
Существует предположение, что патофизиология 

ревматоидного артрита, характеризуется устойчивым 
высоким уровнем провоспалительных (включая TNF-α, 
IL-1 и IL-6) и сниженным уровнем 
противовоспалительных цитокинов в прилегающем к 
кости отделе, и тоже самое наблюдается при 
периодонтите, а также пациенты с РА чаще страдают 
периодонтитом по сравнению со здоровыми людьми 
[33]. Таким образом обнаружена взаимосвязь между 
уровнями антител к porphyromonas gingivalis и 
ревматоидным артритом, а титры антител Anti-ENO1, 
являющихся аутоантителами к α-энолаза человека 
(ENO1), благодаря которой возможна молекулярная 
мимикрия между бактериальными и человеческими 
белками, связаны с активностью заболевания РА [39]. 
Группа ученных во главе с Kaja Eriksson выявили у 
пациентов с установленным ревматоидным артритом и 
периодонтитом значительно высокие уровни 
провоспалительных цитокинов (sCD30/TNFRSF8, IFN-
α2, IL-19, IL-26, MMP-1, gp130/sIL-6Rβ и sTNF-R1) в 
сыворотке крови, чем у группы пациентов без 
периодонтита [21].  

Слизистые оболочки непосредственно способствуют 
взаимодействию человека с окружающей средой. Выше 
упоминалось, что нарушение нормальной микробиоты 
слизистых оболочек полости рта и легких, под 
воздействием факторов окружающей среды, 
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представляют собой участки продукции АЦЦП, а 
дисбактериоз кишечника усиливает воспаление, что 
приводит к изменениям иммунитета слизистых, которые 
таким образом участвуют в патологических процессах, 
предшествующих развитию РА [10, 14, 54]. 
Иммуноглобулины, нейтрофилы, макрофаги и пр. на 
уровне слизистой оболочки первыми взаимодействуют 
с антигенами из окружающей среды, в последствии 
через миграцию антиген-несущих дендритных клеток, 
местный иммунитет индуцирует системный иммунный 
ответ [41]. 

Маркером Th17 клеток, продуцирующих 
интерлейкин 17 (IL-17A, IL-17F), интерферон γ (IFNγ), 
фактор некроза опухоли (TNFα) и гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор (GM-
CSF), вовлеченных в патогенез РА, является CD161. 
Определение процентного содержания CD4+CD161+ Т-
клеток в синовиальной жидкости может быть 
использовано в качестве прогностического маркера 
активности заболевания при РА [43], а их накопление в 
синовиальной жидкости и их высокая выработка CD147 
могут способствовать местному воспалению при РА [42, 
44]. Также в Польше при анализе профиля цитокинов, 
связанных с Th17 и Treg-клетками, у пациентов с РА 
обнаружили, что концентрация IL-2, IL-17, IL-21 и IFNγ в 
сыворотке крови была значительно выше, чем у 
здоровых лиц, а уровни IL-22, IL-6, IL-10, IL-35 и TGF-β 
были равны в исследуемой и контрольной группах [53]. 

Существуют два сходных Интерлейкина 1: IL-1α, 
который выделяется в качестве предшественника и 
присутствует в эпителиальных клетках слизистых 
оболочек по всему организму и в тромбоцитах здоровых 
людей, IL-1β, напротив, не присутствует в организме, он 
является продуктом моноцитов, дендритных клеток и 
тканевых макрофагов, и требует дополнительного 
сигнала для синтеза, которым могут быть не только 
бактериальные агенты, но и некоторые цитокины, такие 
как TNFα, IL-18, IL-1α, и уровни IL-1β при тяжелых 
аутоиммунных заболеваниях в крови повышаются до 
пяти раз [19, 30]. Потивовоспалительный цитокин IL-1Ra 
является естественным антагонистом провоспали-
тельных цитокинов IL-1α и IL-1β [49], содержание 
которого недостаточно при РА, также биологический 
период полураспада которого составляет 4-6ч [2], в 
решении этой проблемы ученые из Китая достигли 
успеха путем продления устойчивой выработки IL-1Ra 
из инкапсулированных клеток, трансфицированных 
геном IL-RA, в течение 30 дней [28]. 

При изучении характеристик и функций IL-2 было 
обнаружено, что IL-2 может оказывать 
противоположные эффекты: с одной стороны, он 
действует как провоспалительный фактор, 
содействующий аутоиммунной воспалительной 
реакции; с другой стороны, он индуцирует 
дифференцировку Treg-клеток и ингибирует Th17-
клетки для поддержания иммунной толерантности в 
качестве противовоспалительного фактора [56, 64, 75]. 
Это может означать, что содержание данного цитокина 
будет различным у пациентов в зависимости от 
индивидуальных характеристик. Также Ruihe Wu и др. 
рассматривают возможность применения низких доз IL-
2 как целенаправленной терапии РА [75]. 

IL-4 и IL-13, относящиеся к семейству цитокинов 
Th2, снижают синтез множества провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, таких как IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, 
IL-12, TNF-α, специфичный для моноцитов хемокин-3 
(MCP-3), гамма-интерферон-индуцируемый белок 10 
(IP-10), воспалительный белок макрофагов-3 (MIP-3), 
гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (GM-CSF), также 
ингибируют развитие Th17 и подавляют высвобождение 
ими цитокинов [15, 23]. Последние данные сообщают о 
возможности высокого содержания IL-4 в сыворотке 
крови и синовиальной жидкости у пациентов с ранним 
РА, но постепенное снижение данного показателя при 
хроническом РА [9, 29]. Имеются противоречивые 
данные относительно концентрации IL-13 в сыворотке 
крови пациентов с РА. Так, например, в Румынии 
обнаружили повышенное содержание IL-13 в сравнении 
со здоровой контрольной группой, также выявили 
положительную корреляцию между уровнем IL-13 в 
сыворотке крови и активностью заболевания [60]. 
Однако Azizieh и др. не установили различий между 
уровнями IL-13 у пациентов с РА и контрольной группой, 
также не обнаружено корреляции между 
концентрациями IL-13 и активностью заболевания [8].  

Интерлейкин-12 играет важную роль в 
воспалительной реакции и в генерации Th1, данный 
цитокин состоит из тяжелой (p40) и легкой цепей (p35), 
ковалентно связанных дисульфидными связями, 
образующими гетеродимерную молекулу (p70) [46]. 
Paradowska-Gorycka и др. при изучении содержания IL-
12, а именно его гетеродимер (называемый «р70») и 
гомодимер «р40», у пациентов с РА в польской 
популяции, выявили, что содержание IL-12p40 было 
повышено в синовиальной жидкости пораженных 
суставов, а уровень IL-12p70, биологически активной 
формы IL-12, был повышен как в сыворотке крови, так и 
в синовиальной жидкости, кроме того положительно 
коррелировал с активностью заболевания [52]. 

К семейству цитокинов IL-17 входят IL-17A, IL-17B, 
IL-17C, IL-17D, IL-17E (или IL-25) и IL-17F, которые 
участвуют в защите организма от различных агентов, 
при различных заболеваниях, включая аутоиммунные 
расстройства, в том числе и РА [20]. При РА IL-17A, IL-
17B и IL-25 участвуют в патогенезе в качестве 
провоспалительных цитокинов, повышенные уровни 
которых были обнаружены в синовиальной ткани 
пациентов с РА [17, 35, 63]. Lavocat и др. предполагают, 
что IL-25 может действовать как антагонист IL-17A и 
ингибирует его провоспалительные эффекты, они также 
обнаружили, что синовиоциты продуцируют IL-25 в 
более поздние сроки от начала заболевания в 
сравнении с IL-17A, поэтому IL-25 возможно действует 
как регулятор воспаления, вызванного IL-17A [37]. 
Также сообщается о возможности IL-25 ингибировать IL-
22 индуцированный остеокластогенез, что может 
расширить представление о новых вариантах лечения 
РА [45]. 

На рисунке 1 представлена схема механизма 
воспалительного процесса при РА, вызываемого 
аутореактивными Т-клетками, которые активируют 
макрофаги посредством секреции провоспалительных 
цитокинов (TNF-α, IL-17, IFN-γ). Фибробласты, 

Рис.
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активированные этими цитокинами, продуцируют 
матриксные металлопротеиназы (MMPs), способствую-
щих разрушению тканей, и лиганд для рецепторов 
TNFRSF11B и TNFRSF11A (RANK-L). RANK-L, относя-
щийся к семейству цитокинов TNF, является основным 
активатором остеокластов, разрушающих кости. В свою 
очередь, активированные макрофаги также секретируют 
цитокины (IL-1β, IL-6, TNF-α,), которые способствуют 

возникновению и поддержанию воспаления в 
синовиальной оболочке. Кроме того, активированные Т-
клетки содействуют аутореактивным В-клеткам, что 
приводит к выработке АЦЦП и аутоантител к РФ. Эти 
аутоантитела дополнительно индуцируют воспаление 
либо путем прямой активации макрофагов, либо путем 
запуска системы комплемента. Всё это в совокупности 
приводит к разрушению хряща и эрозии кости [40. 59]. 

 

 
Рисунок 1. Схема патомеханизма РА.  

(Figure 1. Scheme of the pathomechanism of RA.) 
 

Моноциты экспрессируют рецепторы хемокинов 
CCR2 и CX3CR1, которые взаимодействуют с 
продуцируемыми синовиоцитами лигандами хемокинов 
CCL2 (MCP-1) и CX3CL1, соответственно, посредством 
данных связей происходит их миграция в синовиальную 
оболочку при РА [55]. An Q. и др. обнаружили высокое 
содержание MCP-1, IL-6, IL-8 и IL-10 в синовиальной 
жидкости пациентов с РА [5]. Также Yoon CH и др. 
выявили повышенную экспрессию хемокинов CCL-
2/MCP-1 и CCL-7/MCP-3 в сыворотке крови у пациентов 
с РА до начала лечения [76]. Кроме того, имеются 
данные о возможности лиганда 1 (CX3CL1 или 
фракталкин/ ligand Fractalkine) регулировать 
дифференцировку остеокластов, тем самым выполняя 
важную роль в патогенезе РА не только за счет 
накопления воспалительных клеток, но и за счет 
остеокластогенеза [47, 48, 77]. Román-Fernández I.V. и 
др. выявили высокое содержание уровней 
трансмембранных гликопротеидов CD40 лиганд (CD40L, 
sCD40L), относящихся к семейству факторов некроза 
опухоли, у пациентов с РА, и пришли к выводу, что 
количество CD40L является маркером активности 
данного заболевания [57]. 

Eotaxin-1 (также известный как CCL11), 
вырабатываемый лейкоцитами и клетками, экспрессия 

которого на эпителиальных клетках и фибробластах 
индуцируется провоспалительными цитокинами (в 
основном TNF-α), посредством связывания с 
рецепторами хемокинов CCR3 индуцирует миграцию 
некоторых типов лейкоцитов, таких как эозинофилы, 
базофилы, макрофаги и дендритные клетки [32, 79]. 
Имеются данные о том, что концентрация CCL11 
повышена у пациентов с РА до начала заболевания в 
сравнении со здоровыми лицами контрольной группы, и 
уровни данного показателя имеет тенденцию к 
увеличению после начала РА [49]. Wakabayashi и др. 
также сообщают, что концентрация CCL11 у пациентов 
с РА значительно выше не только в сыворотке крови, 
чем у здоровых лиц, но и в синовиальной жидкости, чем 
у пациентов с остеоартрозом [70]. 

Фактор роста фибробластов 2 (FGF-2, также 
известный как основной FGF) относится к семейству из 
более чем 15 членов FGF, гепарин-связывающих 
белков, посредством которых происходит 
эпителиально-мезенхимальный переход клеток, иными 
словами FGF участвуют в ангиогенезе, заживлении ран 
и эмбриональном развитии [36]. А транспорт 
воспалительных клеток в суставы при помощи 
активации ангиогенеза поддерживает вопаление при РА 
[71]. FGF-2 экспрессируется в большом количестве у 
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пациентов с РА как в синовиальной ткани, так и в 
синовиальной жидкости [78]. Кроме того, в 
синовиальной жидкости при РА значительно 
повышенны уровни цитокинов, связанных со 
стромальными клетками и макрофагами, включая 
эпидермальный фактор роста (EGF), который может 
активировать синтез ДНК и клеточную пролиферацию 

[72]. Также из ангиогенных факторов при РА отмечается 
повышенная концентрация фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) в сыворотке крови и в синовиальной 
ткани [1, 25], который экспрессируется в ответ на TNF-α, 
тем самым увеличивая проницаемость эндотелия, отек 
и стимулируя ангиогенез [13]. Подробнее о функциях 
вышеупомянутых цитокинов указано в таблице 1. 

 

Таблица 1. 
Функции цитокинов, вовлеченных в патогенез РА [3, 41, 67]. 
(Table 1. Functions of cytokines involved in the pathogenesis of RA [3, 41, 67]). 

Цитокин Клетки – источники Клетки – мишени Основная функция 

1 2 3 4 

IL-1α и 
IL-1β 

Макрофаги, моноциты, 
лимфоциты, нейтрофилы, 
фибробласты, клетки 
синовиальной оболочки 

T-клетки, фибробласты, 
эпителиальные и 
эндотелиальные клетки 

Пирогенная, провоспалительная функции; 
пролиферация и дифференцировка Th17 
клеток; пролиферация мезенхимальных 
стволовых клеток 

IL-1Ra Моноциты, макрофаги, 
фибробласты, нейтрофилы, 
эпителиальные и 
эндотелиальные клетки 

T-клетки, фибробласты, 
эпителиальные и 
эндотелиальные клетки 

Антагонизм IL-1 

IL-2 CD4+ и CD8+ T-клетки, 
дендритные клетки,  

естественные киллеры, 
тучные клетки, врожденные 
лимфоидные клетки 

CD4+ и CD8+ T-клетки, B-
клетки, 
естественные киллеры, 
врожденные лимфоидные 
клетки 

Пролиферация эффекторных Т- и В-клеток; 
развитие регуляторных Т-лимфоцитов; 
дифференцировка и пролиферация 
естественных киллеров; стимуляция синтеза 
антител; пролиферация и выработка 
цитокинов во врожденных лимфоидных 
клетках 

IL-3  T-клетки, естественные 
киллеры 

Стволовые клетки Пролиферация и дифференцировка 
гемопоэтических предшественников 

IL-4 Т-хелперы T-клетки, B-клетки, макрофаги Индукция дифференцировки Th2; 
стимуляция выработки IgG и IgE; усиление 
экспрессии основного комплекса 
гистосовместимости II класса  

IL-5 Т-хелперы Эозинофилы, B-клетки Пролиферация и созревание, стимуляция 
выработки IgA и IgM 

IL-6 Т-хелперы, макрофаги, 
фибробласты 

Активированные В-клетки, 
плазматические клетки 

Дифференцировка Т-клеток;  выработка IgG, 
IgM и IgA; участие в остеокластогенезе; 
неоангиогенез; синовиальная пролиферация 
фибробластов 

IL-7 Мезенхимальные 
стромальные клетки, 
эпителиальные клетки 

Стволовые клетки Фактор роста B- и T-клеток 

IL-8 Макрофаги Нейтрофилы Хемоаттрактант нейтрофилов, естественных 
киллеров, Т-клеток, базофилов и 
эозинофилов; мобилизация 
гемопоэтических стволовых клеток; 
ангиогенез 

IL-9 Т-клетки Т-клетки Рост и пролиферация 

IL-10 Т-клетки B-клетки, макрофаги Иммуносупрессивный эффект посредством 
прямого воздействия на подмножество 
клеток; подавление IgE и индукция IgG 
посредством В-клеток 

IL-12 Моноциты, макрофаги, 
нейтрофилы 

Т-клетки (Th1), естественные 
киллеры 

Развитие и поддержание Th1-клеток; 
активация естественных киллеров; 
поддержка созревания дендритных клеток; 
индукция цитотоксичности 

IL-13 Т-клетки, естественные 
киллеры, тучные клетки; 
базофилы, эозинофилы, 
врожденные лимфоидные 
клетки 

B-клетки, тучные клетки, 
эпителиальные клетки, 
эозинофилы, 
гладкомышечные клетки и 
макрофаги 

активация эозинофилов и тучных клеток; 
выработка IgG4 и IgE; регуляция CD23, 
основного комплекса гистосовместимости II 
класса на В-клетках; защита от 
паразитарных инфекций 
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Продолжение таблицы 1. 

1 2 3 4 

IL-15 Моноциты, макрофаги, 
дендритные клетки, CD4+ 
T-клетки, фибробласты, 
эпителиальные клетки, 
стромальные клетки костного 
мозга 

Естественные киллеры, 
моноциты, макрофаги, 
дендритные клетки, 
нейтрофилы, эозинофилы, 
тучные клетки, T- и B-клетки 

Активация Т-клеток; пролиферация и акти-
вация естественных киллеров; дифферен-
цировка γδ Т-клеток; гомеостаз CD81 клеток 
памяти, естественных киллеров; усиление 
дифференцировки Th2; предотвращение 
апоптоза нейтрофилов и эозинофилов 

IL-17A Th17 клетки, CD81 T-клетки, 
естественные киллеры, γδ Т-
клетки, нейтрофилы, 
врожденные лимфоидные 
клетки 

Эпителиальные и эндотели-
альные клетки, фибробласты, 
остеобласты, моноциты, макро-
фаги, B- и T-лимфоциты, стро-
мальные клетки костного мозга 

Индукция провоспалительных цитокинов, 
хемокинов и металлопротеаз; активация 
нейтрофилов 

TNF-α Макрофаги  Макрофаги Активация клеток фагоцитов; 
эндотоксический шок 

TNF-β T-клетки Фагоциты, опухолевые клетки Хемотаксическая, фагоцитарная, онкостати-
ческая функции, индукция многих цитокинов 

IFN-α Лейкоциты Различные  Противовирусный эффект 

IFN-γ T-клетки Различные Противовирусный эффект; активация макро-
фагов; увеличивает функцию нейтрофилов 
и моноцитов, экспрессию основного комп-
лекса гистосовместимости - I и - II в клетках 

G-CSF Фибробласты, эндотелий Стволовые клетки  Выработка гранулоцитов 

GM-CSF T-клетки, макрофаги, 
фибробласты 

Стволовые клетки Выработка гранулоцитов, моноцитов, 
эозинофилов 

TGF-β T- и B-клетки Активированные Т- и В-клетки Подавляют пролиферацию Т- и В-клеток; 
подавляют кроветворение; способствуют 
заживлению ран 

 
 

Японские исследователи утверждают, что 
определение секретируемых различными клетками 
внеклеточных везикул (EV) в качестве нового типа 
биомаркеров, которые содержат уникальные белки, 
отражающие клетки происхождения, могут быть 
полезными для мониторинга состояния активации 
общих CD4+, CD8+ и Т-клеток Th1/TC1-типа [50]. 
Учитывая, что при РА содержание CD4+ Т-клеток 
превосходит содержание CD8+ Т-клеток, и абсолютное 
количество циркулирующих CD8+ Т-клеток в активной 
фазе в пределах нормы, но значительно ниже в период 
ремиссии [12, 44], оценка циркулирующих внеклеточных 
везикул (EV) может иметь значение для определения 
активности РА. 

Есть сообщения о новом биомаркере 14-3-3η, 
представляющий собой белки, обнаруживаемые 
внеклеточно в суставах пациентов с РА, который 
способствует усилению экспрессии медиаторов 
провоспаления и воспаления, связанных с патогенезом 
РА, и вызывает выработку аутоантител к нативному 
белку; повышенное содержание 14-3-3η имеет связь с 
более тяжелой эрозией суставов и плохоподдающейся 
терапией [26, 80, 81]. Кроме того потенциальным 
диагностическим и прогностическим маркером при РА 
признаны антитела к карбамилированному белку (anti-
CarP), которые можно обнаружить у АЦЦП-негативных 
пациентов [7]. 

Выводы 
Иммунологический профиль пациентов с РА в 

настоящее время является актуальной и недостаточно 
изученной проблемой, в том числе и в Казахстане. 

Имеющиеся данные о концентрациях ряда цитокинов, 
таких как интерлейкины, интерфероны, TNF-α, IP-10, 
EGF, FGF-2, Eotaxin/CCL11 и др. необходимы для 
поиска различных способов сохранения баланса между 
провоспалительными и противовоспалительными 
цитокинами, что считается догмой патогенеза РА. 
Кроме того анализ последних источников показал 
необходимость исследования уровней цитокинов и 
хемокинов не только в сыворотке крови, но и в 
синовиальной жидкости и тканях суставов, вовлеченных 
в патологический процесс. Изучение новых типов 
биомаркеров, как anti-CarP, EV, 14-3-3η может быть 
полезным для ранней диагностики РА. 

Принимая во внимание возможные 
предрасполагающие этиологические факторы, 
иммунопатогенетические данные, заболеваемость, 
наличие и применение только двух маркеров для 
диагностики, высокую инвалидизацию и экономический 
ущерб от РА, данная проблема требует особого 
внимания. 
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