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РЕВМАТОЛОГИЯ

Резюме.

Использование широкого спектра биомаркеров лежит в основе разработки персонализированного подхода к диа-

гностике и лечению ревматоидного артрита (РА). Целью работы стало исследование уровней ферментативной 

активности сыворотки крови, провоспалительных цитокинов, ферритина при РА и установление их клинического 

значения.

В исследование включено 128 пациентов с достоверным диагнозом РА согласно критериям EULAR/ACR 2010, а 

также 33 здоровых добровольца. Определены уровни ДНКзной и гиалуронидазной активности сыворотки крови, 

фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина 17А (ИЛ-17А), ферритина.

Ферментативная активность сыворотки крови, уровни ИЛ-6, ИЛ-17А и ферритина у пациентов с РА были значи-

мо выше, чем в контрольной группе (р<0,05). Уровень ФНО-α у пациентов с РА не превышал контрольных значе-

ний. Проведено сопоставление уровней ферментативной активности сыворотки, провоспалительных цитокинов 

и ферритина с клиническими, лабораторными и инструментальными характеристиками РА. В результате обна-

ружен ряд взаимосвязей, которые указывают на возможности использования изучаемых показателей в качестве 

биомаркеров при РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, ДНКазная активность сыворотки, гиалуронидазная активность сы-

воротки, цитокины, ферритин.

Abstract.

The use of a wide range of biomarkers underlies the development of a personalized approach to the diagnosis and 

treatment of rheumatoid arthritis (RA). The aim of the work was to study the levels of enzymatic activity of blood serum, 

proinflammatory cytokines, ferritin in RA and to determine their clinical value.

The study included 128 patients with a reliable diagnosis of RA according to the criteria of EULAR / ACR 2010, as well 

as 33 healthy volunteers. The levels of DNAse and hyaluronidase activity of blood serum, tumor necrosis factor alpha 

(TNF-α), interleukin -6 (IL-6), interleukin 17A (IL-17A), ferritin were determined.

Blood serum enzymatic activity, IL-6, IL-17A and ferritin levels in RA patients were significantly higher than  those in 

the control group (p<0.05). TNF-α level in RA patients did not exceed the control values. The levels of serum enzymatic 

activity, proinflammatory cytokines and ferritin were compared with clinical, laboratory and instrumental characteristics 
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of RA, as a result, a number of relationships were found that indicate the possibility of using the studied parameters as 

biomarkers in RA.

Key words: rheumatoid arthritis, DNAse serum activity, hyaluronidase serum activity, cytokines, ferritin.

Ревматоидный артрит (РА) является хро-

ническим воспалительным заболеванием, харак-

теризующимся припухлостью, болезненностью 

и деструкцией синовиальных суставов, которое 

приводит к тяжелой нетрудоспособности и пре-

ждевременной смертности [1]. РА также харак-

теризуется выработкой аутоантител (антитела к 

цитруллинированным пептидам, ревматоидный 

фактор), гиперплазией и воспалением синови-

альной оболочки, а также системными проявле-

ниями (легочными, сердечно-сосудистыми, пси-

хологическими, скелетными и др.). Хроническое 

воспаление и костные эрозии являются централь-

ными характеристиками РА [2]. РА встречается 

примерно у 0,5~1% взрослого населения [3].

Использование широкого спектра биомар-

керов лежит в основе разработки персонализиро-

ванного подхода к диагностике и лечению РА. В 

качестве молекулярных биомаркеров выступают 

различные биохимические показатели, такие как 

уровни нуклеиновых кислот, белков, липидов, 

углеводов, метаболитов и других биомолекул 

в крови, синовиальной жидкости и других био-

логических жидкостях и тканях. Объективное, 

количественное измерение молекулярных био-

маркеров с использование различных методов 

служит индикатором нормального или патоло-

гического процесса, или индикатором ответа на 

лечение. 

Потенциал исследования ферментативной 

активности сыворотки крови при РА остается 

окончательно нераскрытым. Ранее нами было 

установлено наличие высоких уровней активно-

сти при раннем РА [4]. Другими исследователями 

[5] установлено, что ДНКаза 1, главный фермент, 

отвечающий за деградацию ДНК, снижена при 

РА и обратно коррелирует с уровнем СОЭ и ней-

трофилов.

На роль молекулярных биомаркеров при 

РА претендуют различные цитокины. При РА 

сложная цитокиновая сеть регулирует хрони-

ческое воспаление и деструкцию суставов [6, 

7]. Хроническое воспаление при РА обуслов-

лено дисбалансом между цитокинами про- и 

противовоспалительного действия и индукцией 

аутоиммунитета [8, 9]. ФНО-α, секретируемый 

активированными макрофагами и Т-клетками, 

оказывает провоспалительное действие посред-

ством связывания с одним из его рецепторов, p55 

(ФНО-РI) или p75 (ФНО-РII), и играет жизненно 

важную роль в продукции других цитокинов и 

индукции хронического воспаления [10]. Интер-

лейкин-6 (ИЛ-6) представляет собой плейотроп-

ный цитокин с различными физиологическими 

эффектами, включая регуляцию воспалительных 

процессов, метаболизм костной ткани и иммун-

ный ответ. Повышенная экспрессия ИЛ-6 может 

способствовать системному воспалительному 

процессу и стимуляции продукции цитокинов 

[11]. Данные предыдущих исследований свиде-

тельствуют о том, что ФНО-α и ИЛ-6 играют зна-

чительную роль в возникновении и развитии РА 

вследствие их провоспалительных эффектов [12].

Интерлейкин-17 (ИЛ-17) был открыт в не-

давнее время и является важным медиатором 

воспаления и повреждения суставов при РА[13].

Ферритин является биохимическим мар-

кером и отражает обмен железа в организме, его 

уровень повышается при хроническом воспале-

нии. При развитии анемии хронического забо-

левания показатели ферритина сыворотки крови 

могут быть нормальными или повышенными 

из-за удержания железа ретикулоэндотелиальной 

системой [14].

Целью работы стало исследование уровней 

ферментативной активности сыворотки крови, 

провоспалительных цитокинов, ферритина при 

РА и установление их клинического значения.

Материал и методы

Исследование носит поперечный наблюда-

тельный сплошной характер и основано на сборе 

сведений и заборе венозной крови во время визи-

та у ревматолога или в период госпитализации в 

ревматологическое отделение. 

В исследование включено 128 пациентов 

(110 женщин (85,93%), 18 (14,07%) мужчин) с 

достоверным диагнозом РА согласно критериям 

EULAR/ACR 2010 [1]. 

Все процедуры, выполненные в иссле-

довании с участием пациентов, проводились в 
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соответствии с этическими стандартами Хель-

синкской декларации. Протокол исследования 

одобрен локальным этическим комитетов уч-

реждения здравоохранения «1-я городская кли-

ническая больница г. Минска». Все пациенты, 

включенные в исследование, подписали инфор-

мированное согласие. Общая характеристика па-

циентов приведена в таблице 1. 

Контрольной группой послужили 33 здоро-

вых добровольца, сопоставимых по полу и воз-

расту с исследуемой группой.

Для определения ДНКазной и гиалурони-

дазной активности сыворотки крови использо-

вался метод риванолового сгустка [15, 16].

Уровни антител к циклическому цитрул-

линированному пептиду (АЦЦП) оценивали ме-

тодом иммуноферментного анализа (ИФА) со-

гласно инструкциям производителя тест-систем 

фирмы Euroimmun (Германия). 

Уровни ревматоидного фактора (РФ) оце-

нивали методом кинетической нефелометрии на 

автоматическом анализаторе Beckman Coulter 

(USA). Наличие антинуклеарных антител (АНА) 

определяли методом непрямой иммунофлюорес-

ценции (НИФ) согласно инструкциям производи-

теля тест-систем фирмы Euroimmun (Германия), 

а также с использованием автоматизированной 

системы учета непрямой иммунофлюоресценн-

ции AKLIDES с использованием соответствую-

щих реагентов фирмы Medipan (Германия). 

Для определения уровней фактора не-

кроза опухоли альфа, интерлейкина 6 исполь-

зовали тест-системы для ИФА «Вектор-Бест», 

Россия, для определения интерлейкина 17А 

– тест-системы Invitrogen, Германия в соответ-

ствии с инструкциями. Уровни ферритина опре-

деляли методом ИФА с использованием тест-

систем ХОП «ИБОХ», Беларусь.

Статистическая обработка данных осу-

ществлялась с помощью программного обеспе-

чения Statistica 7.0 (StatSoft, США) и Medcalc 

12.5.0.0 (США), включая общепринятые методы 

параметрического и непараметрического анали-

за. Для определения различий между перемен-

ными, распределение которых не соответствова-

ло нормальному распределению, использовался 

критерий Манна-Уитни. Различия считались 

значимыми при р˂0,05. При проведении корреля-

ционного анализа использовался метод ранговой 

корреляции Спирмена.

Таблица 1 – Характеристика пациентов с ревматоидным артритом

Показатель Все пациенты

Пол, n (%) женщин 110 (85,93)

Возраст, годы* 54,12±13,85

Длительность заболевания, месяцы* 48,00 (95%ДИ: 31,32-75,69)

Рентгенологическая стадия РА, n (%)

I 16 (12,50%)

II 68 (53,13%)

III 38 (29,69%)

IV 6 (4,68%)

Системные проявления, n (%) 35 (27,34%)

DAS 28* 4,56 (95%ДИ: 4,34-5,06)

SDAI* 19,90 (95%ДИ: 17,80-23,00) 

CDAI* 21,95 (95%ДИ: 20,040-25,517)

РФ-позитивные, n (%) 88 (68,75%)

РФ-негативные, n (%) 40 (31,25%)

АЦЦП-позитивные, n (%) 96 (75,00%)

АЦЦП-негативные, n (%) 32 (25,00%)

Предшествующая терапия синтетическими базисными противовоспалительными лекарственными средствами 

Без базисной терапии 16 (12,50)

Метотрексат 85 (66,41%)

Доза метотрексата, мг/нед 15,00 (95%ДИ:12,50-15,00)

Сульфасалазин 12 (9,38%)

Лефлуномид 9 (7,03%)

Комбинированная терапия 6 (4,68%)

Пероральный прием ГК в дозе 4-8 мг/сутки, n (%) 69 (53,91%)
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Результаты и обсуждение

Уровни провоспалительных цитокинов, 

ДНКазной и гиалуронидазной активности сыво-

ротки крови, ферритина представлены в таблице 

2. АНА определены у 104 пациентов, положи-

тельный уровень АНА обнаружен у 38 (36,53%) 

пациентов.

Ферментативная активность сыворотки 

крови у пациентов с РА была значимо выше, чем 

в контрольной группе. Установленные различия 

между уровнями ДНКазной активности сыворот-

ки у обследованных пациентов и у здоровых лиц 

могут свидетельствовать о ее патогенетической 

роли в развитии и поддержании воспалитель-

ного процесса при РА и предполагают возмож-

ность рассматривать данный вид активности как 

компонент общего механизма воспалительного 

ответа, что согласуется с данными других ис-

следований [17]. Ранее нами установлен факт 

повышения ДНКазной сывороточной активно-

сти уже на ранних стадиях заболевания РА, что 

также подтверждает участие компонентов сыво-

ротки, обладающих нуклеазными свойствами, в 

патогенезе данного заболевания [5]. В данном ис-

следовании ДНКазная активность была обратно 

взаимосвязана с наличием РФ (r=-0,253, p=0,022) 

и системных проявлений (r=-0,216, p=0,045), что 

может указывать на ее возможную протективную 

роль. Компенсаторное повышение нуклеазной 

сывороточной активности может быть обуслов-

лено необходимостью клиренса избыточного 

количества ДНК, высвобождающегося при ци-

толизе в рамках иммунного воспаления. Веро-

ятно, ДНКазная активность сыворотки снижает 

антигенную нагрузку и выработку аутоантител 

и уменьшает напряженность воспалительного 

процесса, что проявляется в меньшей частоте си-

стемных проявлений. 

Повышение гиалуронидазной активности 

при РА может быть связано с активным воспале-

нием, которое приводит к деградации суставного 

хряща с образованием эрозий. Кроме того, при 

деградации гиалуроновой кислоты усиливается 

проницаемость сосудов и скопление жидкости в 

тканях, что может усиливать выраженность си-

новита, обусловленного воспалением. В данном 

исследовании гиалуронидазная активность сыво-

ротки крови коррелировала с наличием у паци-

ентов АЦЦП (r=0,266, p=0,026). Известно, что 

наличие АЦЦП ассоциируется с более тяжелым 

деструктивным артритом [18]. Исходя из этого 

уровень гиалуронидазной активности сыворотки 

может быть потенциальным биомаркером сустав-

ной деструкции при РА. 

Отсутствие значимого повышения уровня 

ФНО-α при РА не позволяет рассматривать этот 

показатель в качестве потенциального клиниче-

ского биомаркера. В то же время изучение уров-

ней ИЛ-6 и ИЛ-17А представляется перспектив-

ным с клинической точки зрения. При РА уровни 

этих цитокинов были значимо выше по сравне-

нию с контрольной группой. Уровень ИЛ-6 был 

взаимосвязан с уровнем СРБ (r=0,264, p=0,032), 

а также рентгенологической стадией заболевания 

(r=0,256, p=0,031), что, с одной стороны, под-

тверждает патогенетическую роль этого цитоки-

на в продукции белков острой фазы воспаления и 

суставной деструкции, с другой – позволяет рас-

сматривать его как дополнительный показатель 

Таблица 2 – Уровни провоспалительных цитокинов, ДНКазной и гиалуронидазной активности 

сыворотки крови, ферритина у обследованных лиц

Параметр Пациенты с РА Контрольная группа Значимость различий

ФНОα, пг/мл
0,00;

0,00-1,34

0,00;

0,00-0,00
р>0,05

ИЛ-6, пк/мл
6,63;

2,99-16,52

0,11;

0,00-0,70
р<0,0001

ИЛ-17А, пк/мл
0,00;

0,00-4,67

0,00;

0,00-0,00
р=0,0094

ДНКазная сывороточная активность
3,00;

2,50-3,00

0,00;

0,00-1,00
р<0,0001

Гиалуронидазная сывороточная 

активность

3,00;

3,00-3,00

0,00;

0,00-1,00
р<0,0001

Ферритин
117,81;

71,89-198,97

41,16;

17,38-160,65
р=0,029
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активности воспалительного процесса. 

Уровень ИЛ-17А был взаимосвязан с рент-

генологической стадией ((r=0,287, p=0,022), на-

личием и уровнем РФ (r=0,362, p=0,005 и r=0,409, 

p=0,004 соответственно), системными проявлени-

ями заболевания (r=0,260, p=0,038), что указывает 

на системное действие этого цитокина при РА. 

Учитывая потенциал использования анти-

цитокиновой терапии при РА, пациенты с повы-

шенным базовым уровнем цитокинов могут рас-

сматриваться как кандидаты для использования 

биологических лекарственных средств, направ-

ленных на данный цитокин. Однако в настоящее 

время проведены лишь небольшие исследования 

в этой области [19-20], в клинических испытани-

ях при включении и стратификации пациентов 

базовый уровень цитокинов пока не учитывается, 

что не позволяет оценить их прогностическую 

ценность. 

Несмотря на доступность определения 

ферритина в клинической практике, его диагно-

стическое значение при РА пока исследовано не 

в полной мере. Оценка уровня ферритина при РА 

используется для дифференциальной диагности-

ки железо-дефицитной анемии и анемии хрони-

ческого воспаления [14]. В нашем исследовании 

уровень ферритина коррелировал с возрастом на-

чала заболевания (r=0,312, p=0,01), уровнем СРБ 

(r=0,353, p=0,004), с наличием и уровнем АНА 

(r=0,604, p=0,01 и r=0,606, p=0,01 соответствен-

но), уровнем РФ (r=0,313 p=0,023). Ассоциации 

уровня ферритина с уровнями РФ и СРБ были 

установлены ранее Seyhan S и соавторами, при 

системной красной волчанке также установлена 

корреляция уровня ферритина с АНА и антите-

лам к двухспиральной ДНК [21]. Взаимосвязи 

между уровнем ферритина и уровнями АНА и 

РФ указывают на его участие в патогенезе забо-

левания и требуют дальнейшего изучения, а вза-

имосвязь уровня ферритина и СРБ позволяет ис-

пользовать его в качестве биомаркера активности 

воспалительного процесса. 

Таким образом, в данной работе проведено 

сопоставление уровней ферментативной актив-

ности сыворотки, провоспалительных цитокинов 

и ферритина с клиническими, лабораторными и 

инструментальными характеристиками РА. В ре-

зультате обнаружен ряд взаимосвязей, которые 

указывают на возможности использования изуча-

емых показателей в качестве биомаркеров при РА.

Заключение

Повышенные уровни ДНКазной и гиалуро-

нидазной активности сыворотки крови, а также 

установленные ассоциации между ДНКазной ак-

тивностью и отсутствием РФ, а также системных 

проявлений, гиалуронидазной активности и на-

личием АЦЦП, позволяют расценивать фермен-

тативную активность сыворотки крови в качестве 

биомаркера активности воспалительного процес-

са при РА.

 Целесообразно определение уровня ИЛ-6, 

ИЛ-17 А и ферритина, так как установлено их по-

вышение при РА и наличие взаимосвязей с кли-

ническими и лабораторными показателями. Про-

гностическая ценность этих показателей требует 

дальнейшего изучения.
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