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Резюме
Введение. Ювенильный идиопатический артрит, болезнь Крона и ювенильный псориатический артрит относятся к группе 
прогрессирующих иммуноопосредованных заболеваний с тяжелым хроническим течением и высоким риском ранней 
инвалидизации.
Цель. Изучить особенности сывороточного профиля цитокинов у детей с ювенильным идиопатическим артритом, ювениль-
ным псориатическим артритом и болезнью Крона для поиска ранних молекулярных маркеров субклинического поражения 
кишечника при суставном синдроме.
Материалы и методы. В исследование были включены дети с подтвержденным диагнозом «ювенильный идиопатический 
артрит», «ювенильный псориатический артрит» и «болезнь Крона», а также дети без иммуновоспалительных заболеваний 
(контрольная группа). Определение концентрации цитокинов в сыворотке крови проводили методом иммуноферментного 
анализа. Для статистической обработки результатов использовали апостериорный критерий Тьюки, а также методы много-
мерного анализа: метод главных компонент и теплового картирования.
Результаты. Первоначальный анализ выявил общие патогенетические закономерности воспалительного процесса у пациен-
тов исследуемых групп. При последующем разделении пациентов с ювенильным идиопатическим артритом на клинические 
варианты был обнаружен атипичный феномен: у больных с энтезитным вариантом зафиксирован экстремальный изолиро-
ванный подъем уровней провоспалительных цитокинов IL-18, IL-27 и IL-31, а также противовоспалительного цитокина IL-1 ζ. 
Последующее динамическое наблюдение показало, что у 80% пациентов данной подгруппы развивается болезнь Крона. 
Использование многомерного статистического анализа позволило четко визуализировать обособление этих пациентов 
в отдельный кластер, специфичный для сочетанной патологии.
Выводы. Выявленный феномен сочетанного повышения уровней IL-18, IL-27, IL-31 и IL-1ζ у детей с суставным синдромом 
патогенетически обоснован существованием оси «кишечник – суставы». Данная панель цитокинов в комбинации с мето-
дами многомерной статистики может выступать в роли «молекулярного отпечатка» для раннего скрининга скрытого воспа-
ления в кишечнике. Это позволяет своевременно диагностировать болезнь Крона до развития ее клинических проявлений.
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Abstract
Introduction. Juvenile idiopathic arthritis, juvenile psoriatic arthritis, and Crohn's disease are progressive immune-mediated 
disorders carrying a high risk of early disability.
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ВВЕДЕНИЕ

Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА), бо-
лезнь Крона (БК) и  ювенильный псориатический ар-
трит (ЮПсА) представляют собой тяжелые хронические 
иммуноопосредованные воспалительные заболевания 
с прогрессирующим течением и ранней инвалидизаци-
ей пациентов [1, 2]. Несмотря на различия в первичной 
локализации патологического процесса (синовиальная 
оболочка суставов, слизистая оболочка желудочно-
кишечного тракта и эпидермис соответственно), данные 
нозологии объединяет выраженная общность иммунопа-
тогенетических механизмов [3–5]. В основе их развития 
лежит дисрегуляция врожденного и адаптивного иммун-
ного ответа [6, 7], которая сопровождается увеличени-
ем уровня широкого спектра сигнальных молекул [8, 9]. 
В последние годы в отечественной и зарубежной лите-
ратуре все больше внимания уделяется концепции ко-
морбидности данных состояний, в частности феноме-
ну оси «кишечник – суставы» (gut–joint axis) [6, 10, 11], 
в рамках которой скрытое воспаление кишечника спо-
собно модулировать клинические проявления суставно-
го синдрома [12, 13].

В клинической практике диагностика БК у больных 
с  сопутствующими иммуноопосредованными воспали-
тельными заболеваниями, такими как ревматоидный ар-
трит, псориаз или анкилозирующий спондилит, осложне-
на тем, что характерное для них системное воспаление 
затрудняет интерпретацию результатов лабораторных 
исследований  [14, 15]. Основное ограничение состоит 
в том, что рутинная лабораторная диагностика основа-
на прежде всего на определении уровня неспецифиче-
ских биомаркеров воспаления. Так, увеличение уровня 
С-реактивного белка (СРБ) может быть вызвано как вос-
палением суставов, так и поражением кожи и может быть 

непосредственно не связано с  состоянием кишечника 
больного, но при этом может стать «указанием» на обо-
стрение БК [16]. Уровень фекального кальпротектина, ко-
торый считается «золотым стандартом» неинвазивной 
оценки воспаления в кишечнике, в то же время остается 
высоким примерно у 21% взрослых пациентов с псориа-
тическим артритом (ПсА) без признаков кишечных прояв-
лений болезни, что повышает риск постановки неверного 
диагноза [17–19]. Во избежание диагностических ошибок 
проводят дополнительное обследование с использова-
нием методов магнитно-резонансной энтерографии или 
ультразвукового исследования, позволяющих подтвердить 
трансмуральное воспаление стенки кишки [20, 21].

В то же время регуляция воспалительного процесса 
тесно связана с изменениями содержания про- и про-
тивовоспалительных цитокинов в сыворотке крови. При 
этом на ранних (субклинических) стадиях БК симптомы 
заболевания нередко маскируются проявлениями дебют-
ного заболевания, такого как ЮИА, что существенно за-
трудняет своевременную диагностику воспалительного 
заболевания кишечника (ВЗК), приводя к задержке кор-
рекции терапии [22–24]. Между тем на молекулярном 
уровне возникновение нового удаленного очага воспа-
ления неизбежно приводит как к качественным, так и ко-
личественным изменениям профиля цитокинов. Дополни-
тельный вклад в эти изменения вносят компенсаторные 
механизмы, предотвращающие повреждение ткани. Та-
ким образом, смещение баланса между про- и противо-
воспалительными механизмами, лежащее в основе па-
тогенеза ЮИА, БК и  ЮПсА, со  временем может стать 
перспективным инструментом для раннего выявления ко-
морбидной патологии. Анализ цитокиновых профилей на 
доклиническом этапе позволит своевременно проводить 
профилактику тяжелых системных осложнений и оптими-
зировать тактику персонализированной терапии.

Aim. To analyze changes in serum cytokines to identify early molecular biomarkers of subclinical intestinal involvement 
in patients presenting with joint syndrome.
Materials and methods. The study enrolled children diagnosed with juvenile idiopathic arthritis, juvenile psoriatic arthritis, 
and Crohn’s disease, alongside healthy controls. The concentrations of serum cytokines were quantified using enzyme-linked 
immunosorbent assay. Data were evaluated using Tukeyʼs post-hoc test, principal component analysis, and heatmapping.
Results. Initial analysis revealed shared immunopathogenetic pathways across the examined cohorts. However, subsequent 
stratification of patients with juvenile idiopathic arthritis into clinical variants uncovered an atypical phenomenon: patients 
with the enthesitis form exhibited a profound, isolated elevation in the levels of proinflammatory cytokines IL-18, IL-27, 
and IL-31, as well as the anti-inflammatory cytokine IL-1ζ. Prospective follow-up demonstrated that comorbid Crohn's disease 
subsequently manifested in 80% of the patients within this specific subgroup. Multivariate statistical analysis enabled distinct 
visualization and spatial segregation of these patients into an independent cluster specific to the coexisting pathology.
Conclusions. The identified phenomenon of concurrent upregulation of IL-18, IL-27, IL-31, and IL-1ζ in children with joint 
syndrome is pathogenetically driven by the gut–joint axis. This specific cytokine panel, combined with multivariate statistical 
modeling, can serve as a molecular fingerprint for the early screening of subclinical intestinal inflammation. This approach 
facilitates the timely diagnosis of latent Crohn's disease prior to the development of severe systemic complications.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, Crohn's disease, juvenile psoriatic arthritis, cytokines, interleukins, gut–joint axis, prin-
cipal component analysis, heat mapping, early diagnosis
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Целью настоящего исследования было оценить из-
менения содержания ряда цитокинов в сыворотке крови 
у детей с ЮИА, БК и ЮПсА для определения потенциаль-
ных диагностических маркеров скрытого течения комор-
бидной патологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты
Перед началом исследования нами было получено ин-

формированное согласие родителей или опекунов его 
участников. При выполнении экспериментальной части 
исследования авторы строго следовали этическим прин-
ципам Хельсинкской декларации и руководствовались 
федеральными законами, нормативными и правовыми 
актами, регулирующими проведение исследований с био-
материалами человека. Протокол исследования был одо-
брен комитетом по этике Центра теоретических проблем 
физико-химической фармакологии РАН (12.02.2024, про-
токол №2). В исследовании приняли участие 90 детей, на-
блюдавшихся в гастроэнтерологическом отделении и дет-
ском ревматологическом отделении №1 Клиники детских 
болезней Сеченовского центра материнства и детства 
в 2024–2025 гг. Средний возраст пациентов составлял 
11,6 ± 1,9 года (95% доверительный интервал: 9,7–13,5). 
Участники исследования были разделены на четыре груп-
пы: пациенты с БК (n = 25), ЮИА (n = 25), ЮПсА (n = 20); 
контрольную группу составили дети без иммуновоспа-
лительных заболеваний и отягощенного семейного ана-
мнеза по ним, не имеющие отклонений в лабораторных 
анализах (n = 20). Диагноз ЮИА был верифицирован в со-
ответствии с клиническими рекомендациями Союза пе-
диатров России по ЮИА 2025 г. [25]. Диагноз ЮПсА уста-
навливался согласно Ванкуверовским диагностическим 
критериям (1989 г.). Диагноз БК устанавливался в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями по БК для паци-
ентов детского возраста, 2025 г. [26].

Дизайн исследования
В основу дизайна исследования было положено фор-

мирование четырех сопоставимых по возрасту групп па-
циентов для проведения их сравнительного анализа. 
Критериями включения в основные группы служили под-
твержденные диагнозы БК, ЮИА и ЮПсА, установлен-
ные на основании актуальных профильных клинических 
рекомендаций и международных консенсусных крите-
риев. В группу сравнения (контроля) привлекали детей 
без признаков соматической или иммуновоспалитель-
ной патологии, не имеющих отягощенного семейного 
анамнеза. Методология исследования включала три по-
следовательных этапа: клинико-диагностический, лабо-
раторно-экспериментальный и проспективно-аналити-
ческий. Во время клинико-диагностического этапа было 
проведено комплексное обследование пациентов, ве-
рификация нозологических форм и последующая стра-
тификация группы ЮИА на клинические варианты (по-
лиартикулярный, олигоартикулярный и энтезитный) для 
учета внутрипопуляционной гетерогенности. В  ходе 

лабораторно-экспериментального этапа был проведен 
стандартизированный забор венозной крови в контроли-
руемых условиях с последующим получением сыворотки 
методом низкотемпературного центрифугирования. Для 
определения сывороточного профиля сигнальных моле-
кул использовали метод твердофазного иммунофермент-
ного анализа с использованием калибровочных кривых. 
Для предотвращения потери биологической активности 
образцов было предусмотрено их хранение в условиях 
глубокой заморозки (-80 °C) и полное исключение по-
вторных циклов замораживания и оттаивания. На про-
спективно-аналитическом этапе исследования было ор-
ганизовано динамическое наблюдение за пациентами 
с суставным синдромом в течение года для фиксации слу-
чаев манифестации гастроэнтерологической симптомати-
ки, а также последующее применение методов многомер-
ного статистического анализа. Математико-статистический 
аппарат исследования был выстроен таким образом, что-
бы после проведения рутинных процедур множествен-
ного межгруппового сравнения перейти к многомерному 
моделированию (анализу главных компонент и тепловому 
картированию). Данный подход позволил провести про-
странственную сегрегацию данных, верифицировать пат-
терны скрытой коморбидности и объективизировать су-
ществование патогенетической оси «кишечник – суставы» 
на молекулярном уровне.

Получение, хранение и использование образцов крови
Забор венозной крови проводили в утренние часы 

(с 8:00 до 10:00) натощак. Для сбора образцов использо-
вали стерильные вакутейнеры без этилендиаминтетра-
уксусной кислоты (MiniMed, Миннесота, США). После ин-
кубации при комнатной температуре в течение 30 мин 
образцы центрифугировали (1  000–2  000  ×  g, 4  °C, 
10 мин). По окончании центрифугирования аликвоты сы-
воротки крови переносили в криопробирки и заморажи-
вали до -80 °C. При проведении исследования каждую 
аликвоту использовали однократно (без повторной за-
морозки), после чего утилизировали автоклавированием.

Иммуноферментный анализ
Для определения концентрации цитокинов в образ-

цах использовали коммерческие наборы для иммунофер-
ментного анализа Cloud-Clone Corp. (Техас, США) в соот-
ветствии с рекомендациями производителя. Оптическую 
плотность в лунках определяли спектрофотометрически 
при длине волны 450 нм с использованием микроплан-
шетного ридера iMark (Bio-Rad, Калифорния, США). Расчет 
концентраций цитокинов проводили по предварительно 
построенным калибровочным кривым.

Статистический анализ
Полученные результаты обрабатывали статистически. 

Измеренные значения представляли в виде M ± SE, где 
M – среднее значение, а SE – ошибка среднего. Статисти-
ческую значимость различий при множественном сравне-
нии оценивали с помощью апостериорного критерия Тью-
ки. Для построения тепловой карты использовали опцию 



201MEDITSINSKIY SOVET2026;20(8):198–207

Co
m

or
bi

d 
pa

tie
nt

«условное окрашивание» программы Microsoft Excel 
2007. Перед построением тепловой карты статистические 
распределения стандартизировали и преобразовывали 
к виду M = 0; σ2 = 1, где σ2 – дисперсия. Для проведения 
анализа главных компонент (principal component analy-
sis, PCA) использовали программное обеспечение Orange 
Data Mining (версия 3.40).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Согласно полученным результатам (рис.  1), при ка-
ждом из исследуемых заболеваний, в зависимости от ло-
кализации и специфики иммунного ответа, наблюдают-
ся характерные изменения в содержании цитокинов. Так, 
при БК существенно увеличивается уровень цитокинов 
IL-18 – до 41,9 ± 2,1 пг/мл и IL-27 – до 45,0 ± 2,8 пг/ мл, 
а  также противовоспалительного цитокина IL-1ζ  – 
до 157,9 ± 13,4 пг/мл по сравнению с контрольной груп-
пой (35,9 ± 1,3 пг/мл; 34,6 ± 1,4 пг/мл и 107,5 ± 2,5 пг/ мл 
соответственно). В сыворотке крови больных ЮИА пре-
вышено содержание IL-1ε (7,2  ±  1,5  пг/мл против 
3,7 ± 0,2 пг/мл в контроле), IL-1ζ (137,4 ± 12,7 пг/мл про-
тив 107,5 ± 2,5 пг/мл) и IL-31 (71,5 ± 12,0 пг/мл против 
38,2 ± 2,0 пг/мл). В то же время у пациентов с ЮПсА нами 
были установлены статистически достоверные отличия 
по IL-1α (9,4 ± 0,5 пг/мл против 5,7 ± 0,3 пг/мл в контро-
ле), IL-1β (16,7 ± 2,0 пг/мл против 7,3 ± 1,4 пг/мл) и IL-6 
(7,8 ± 0,8 пг/мл против 6,1 ± 0,1 пг/мл). В ряде случаев 
такие отличия можно считать специфичными для кон-
кретной группы (например, IL-1α и IL-1β – для ЮПсА), по-
скольку содержание цитокина статистически достоверно 
отличается между указанной группой и всеми остальными. 
В других (например, IL-1ε – для ЮИА или IL-18 – для БК) 

достоверность статистических различий не позволяет сде-
лать однозначный вывод об ассоциации с данной нозоло-
гией, но оставляет возможным их использование в каче-
стве дополнительных критериев при дифференциальной 
диагностике заболеваний.

С другой стороны, при возможном использовании ци-
токинов в диагностических целях необходимо учитывать 
популяционную гетерогенность, т.  е. возможность того, 
что сходные фенотипические проявления могут быть вы-
званы разными факторами. В нашем исследовании из 
25 детей с ЮИА у 5 отмечался энтезитный вариант за-
болевания (артрит с энтезитами), у 5 – олигоартикуляр-
ный (поражение 1–4 суставов) и у 15 – полиартикуляр-
ный (поражение более 5 суставов в течение первых 6 мес. 
болезни). Так, на рис. 2 можно видеть статистически до-
стоверное превышение уровня цитокинов у больных эн-
тезитным вариантом ЮИА. По сравнению с контрольной 
группой эти изменения составляют: 277,6 ± 12,6 пг/ мл 
против 107,5 ± 2,5 пг/ мл – для IL-1ζ; 59,3 ± 13,7 пг/мл про-
тив 36,0 ± 1,3 пг/мл – для IL-18; 60,3 ± 15,6 пг/мл про-
тив 34,6 ± 0,4 пг/мл – для IL-27 и 133,6 ± 39,4 пг/мл про-
тив 38,2 ± 2,0 пг/мл – для IL-31. При этом в случаях с IL-1ζ 
и IL-18 изменения выглядят специфичными для данной 
группы больных, поскольку достоверно отличаются от тех 
же параметров в других группах участников с ЮИА.

Вначале может показаться странным, что указанные 
изменения более выражены у больных с энтезитным ва-
риантом, несмотря на то что, как правило, количество по-
раженных суставов при энтезитном ЮИА меньше, чем 
при его полиартикулярном варианте. Тем не менее та-
кое возможно при наличии дополнительного неучтенно-
го фактора. Так, четырем из пяти участников исследова-
ния с энтезитным вариантом ЮИА уже после его начала 

2  Рисунок 1. Концентрация цитокинов в сыворотке крови больных с иммуновоспалительными заболеваниями
2  Figure 1. Cytokine concentrations in the blood serum of patients with immune-mediated inflammatory diseases

По оси ординат – концентрация цитокинов, пг/мл: A – IL-1α; B – IL-1β; C – IL-1ε; D – IL-1ζ; E – IL-6; F – IL-18; G – IL-27; H – IL-31. По оси абсцисс – группы обследованных: БК – болезнь Крона; 
ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; ЮПсА – ювенильный псориатический артрит; ГК – группа контроля.
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был поставлен диагноз БК, что сделало 
статистические различия между груп-
пами по IL-1ζ и IL-27 (рис. 1) недосто-
верными при объединении пациентов 
(p = 0,45 и p = 0,88 соответственно). 
При этом многомерный статистиче-
ский анализ как при презентации дан-
ных в виде тепловой карты (рис. 3A), 
так и при использовании метода глав-
ных компонент (рис. 3B) четко указы-
вает на подгруппу участников с двумя 
диагнозами (ЮИА и БК) как на отдель-
ный кластер. В первом случае (рис. 3A) 
на диаграмме преобладает «теплый» 
оранжевый цвет, что соответствует бо-
лее высокому содержанию цитокинов. 
Напротив, больной с энтезитным ва-
риантом ЮИА (без кишечных прояв-
лений) по своему цветовому профилю 
практически неотличим от  больных 
с  олигоартикулярным ЮИА. Во вто-
ром случае (рис. 3B) та же подгруппа 
обозначена светло-коричневым цве-
том в виде отдельного кластера, тог-
да как больной с энтезитным вариан-
том ЮИА без кишечных проявлений 

2  Рисунок 2. Концентрация цитокинов в сыворотке крови больных с различными 
вариантами ювенильного идиопатического артрита
2  Figure 2. Cytokine concentrations in the blood serum of patients with different 
clinical forms of juvenile idiopathic arthritis

По оси ординат – уровень цитокинов, пг/мл: A – IL-1ζ; B – IL-18; C – IL-27; D – IL-31. По оси абсцисс – группы обследованных: 
ПВ – полиартикулярный вариант; ЭВ – энтезитный вариант; ОВ – олигоартрикулярный вариант; ГК – группа контроля.
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2  Рисунок 3. Многомерный статистический анализ содержания цитокинов крови у пациентов с ювенильным идиопатическим 
артритом
2  Figure 3. Multivariate statistical analysis of blood cytokine levels in patients with juvenile idiopathic arthritis
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(зеленая точка) сокластеризуется с пациентами, которым 
поставлен диагноз «олигоартикулярный ЮИА» (обозначе-
ны желтыми точками).

Из представленных результатов следует, что значи-
тельное сочетанное превышение концентрации цитоки-
нов IL-18, IL-27 и IL-31, а также противовоспалительного 
цитокина IL-1ζ можно считать кумулятивным специфич-
ным маркером БК на субклинической стадии этого забо-
левания у пациентов с суставным синдромом.

ОБСУЖДЕНИЕ

В клинической практике ЮИА, БК и ЮПсА часто объ-
единяют в группу иммуновоспалительных ревматических 
и аутоиммунных заболеваний, имеющих общие патогене-
тические механизмы, генетическую предрасположенность 
и перекрестные подходы к терапии. Все три состояния 
развиваются вследствие нарушений в работе иммунной 
системы, при которых организм атакует собственные тка-
ни. Кроме того, их объединяет общий тип воспалительно-
го ответа (Th1), а ключевой механизм связан с нарушени-
ями в регуляции сигнальных путей IL-17 и IL-23.

Известно, что воспаление кишечника и изменения 
в его микрофлоре, характерные для БК, могут иницииро-
вать или поддерживать активность суставного синдрома 
при артритах [2, 27]. Кроме того, показано, что при неко-
торых формах ЮИА повышенный уровень некоторых ци-
токинов (TNF, IL-6, IL-1) может считаться предвестником 
ВЗК, к которым относится БК [28].

Многие исследователи отмечают, что для упомянутых 
заболеваний характерно сходство в генетическом профи-
ле пациентов, что проявляется в наличии общих генети-
ческих полиморфизмов (например, в генах, кодирующих 
рецепторы интерлейкинов – IL23R, или в гене NOD2 [29]). 
Это обуславливает склонность к развитию двух и более 
аутоиммунных патологий. Так, у детей с ЮИА или ЮПсА 
значительно повышен риск манифестации БК. В  то же 
время пациенты с БК часто страдают от артропатий, ко-
торые могут как предшествовать кишечным симптомам, 
так и развиваться параллельно. Понимание того, что ЮИА, 
ЮПсА и БК – это звенья одной цепи, критически важно 
для своевременной диагностики и выбора эффективной 
терапии, что в конечном итоге позволяет значительно 
улучшить качество жизни пациентов.

В проведенном исследовании мы сравнили содержа-
ние цитокинов, связанных с патогенезом БК, ЮИА и ЮПсА, 
у больных детей и в контрольной группе. Первоначальный 
анализ (рис. 1) показал отсутствие статистически значимых 
различий по ряду показателей (IL-1ε, IL-18, IL-27 и IL-31) 
между группами БК и ЮИА, что, по нашему мнению, было 
обусловлено высокой гетерогенностью сформированных 
выборок. Повышение уровня цитокинов семейства IL-1, 
в первую очередь IL-1β, IL-1ε и IL-18 (рис. 1), в целом соот-
ветствует их ключевой роли в патогенезе суставного вос-
паления [30]. Выступая в качестве «молекулярного моста» 
между врожденным и адаптивным иммунитетом, эти ци-
токины запускают воспалительный каскад в синовиальной 
оболочке суставов и энтезисах.

Так, IL-1β совместно с IL-23 стимулирует дифференци-
ровку и экспансию клеток Th17 и γδ-Т-клеток. Именно этот 
клеточный пул продуцирует IL-17 – ключевой эффектор-
ный цитокин, который индуцирует повреждение сустав-
ных структур, а при ЮПсА – также и кожных покровов. При 
этом секретируемый IL-17 каскадно стимулирует клетки 
пораженных тканей (синовиоциты и кератиноциты) к до-
полнительной продукции IL-1β, замыкая тем самым контур 
положительной обратной связи воспалительного процес-
са. Кроме того, действуя синергично с IL-1ε, цитокин IL-1β 
способствует неоваскуляризации синовиальной оболочки, 
что облегчает миграцию новых иммунокомпетентных кле-
ток в очаг воспаления [31]. Наконец, повышение концен-
трации IL-18 в синовиальной жидкости (при артритах) или 
в эпителии кишечника (при БК) совместно с IL-12 стимули-
рует локальный синтез интерферона-γ и TNF, усиливая си-
стемный воспалительный ответ [32–34].

После разделения пациентов с ЮИА на подгруппы 
с учетом клинических вариантов заболевания были об-
наружены достоверные различия по уровням IL-1ζ, IL-18, 
IL-27 и IL-31 между больными с энтезитным вариантом 
и другими формами артрита (рис. 2). Поскольку изолиро-
ванное поражение суставов не могло индуцировать столь 
выраженную секрецию данных цитокинов в кровоток, па-
циенты с олигоартикулярным вариантом были направ-
лены на дополнительное обследование для исключения 
внесуставных проявлений.

В физиологических условиях колоноциты и энтеро-
циты формируют непрерывный монослой слизистой обо-
лочки, целостность которого поддерживают плотные меж-
клеточные контакты. На фоне субклинического латентного 
воспаления в кишечнике повышенная локальная секре-
ция провоспалительных цитокинов индуцирует деграда-
цию этих контактов и апоптоз энтероцитов [35]. Наруше-
ние барьерной функции (синдром «дырявого кишечника») 
облегчает проникновение антигенов и микробиоты в си-
стемный кровоток, провоцируя глубокую архитектониче-
скую перестройку слизистой, деформацию крипт и исто-
щение пула бокаловидных клеток [36, 37].

Важную роль в этом процессе играет IL-31. Его рецеп-
торы (IL-31RA и OSMR) представлены на эпителиальных 
клетках, миофибробластах и нейронах кишечных сплете-
ний. Связываясь с рецепторами, IL-31 активирует пути JAK/
STAT и PI3K/AKT, что существенно увеличивает продук-
цию TNF, IL-6 и IL-8. Под влиянием IL-31 клетки эпителия 
вовлекаются в эпителиально-мезенхимальный переход, 
трансформируясь в миофибробласты, секретирующие кол-
лаген, что ведет к фиброзу и стенозированию стенки [38]. 
Как ключевой нейроиммунный маркер, IL-31 также ин-
дуцирует гиперплазию нервных волокон в подслизистом 
и мышечном сплетениях, что объясняет сохранение абдо-
минального болевого синдрома даже в стадии эндоско-
пической ремиссии.

В  когортах пациентов высокого риска изменения 
уровней провоспалительных цитокинов наблюдаются 
еще до манифестации гастроэнтерологических симпто-
мов [39]. Активация инфламмасом и секреция IL-18 про-
исходят на самых ранних этапах нарушения барьера [40], 
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а уровень IL-27 строго коррелирует с активностью процес-
са [41, 42]. Увеличение секреции IL-27 на доклиническом 
этапе трактуется как попытка системы компенсировать 
воспаление, связанное с Th1 и Th17 [43]. Оценить этот 
процесс на субклиническом этапе в сыворотке сложно, 
т. к. выработка IL-18 и IL-27 происходит локально в пейе-
ровых бляшках, а свободный IL-18 в кровотоке нейтрали-
зуется IL-18-связывающим белком (IL-18BP) [44, 45]. При 
этом именно локальный пул IL-27 стимулирует выработку 
IL-18BP, формируя замкнутый защитный контур на ранних 
этапах патологического процесса [46].

Напротив, IL-1ζ относится к числу противовоспали-
тельных цитокинов, чья главная функция – подавление 
избыточных воспалительных реакций и защита тканей 
от аутоиммунных повреждений. У больных со «скрытым» 
течением БК экстремальное повышение концентрации 
IL-1ζ интерпретируют как компенсаторный механизм 
со стороны иммунной системы [47, 48]. Это объясняется 
тем, что при латентном течении БК в тканях постоянно 
присутствует пороговое количество провоспалительных 
медиаторов (IL-1α, IL-1β и IL-6), синтезированных в оча-
ге воспаления. В ответ на это циркулирующие моноци-
ты и макрофаги начинают активно экспрессировать IL-1ζ, 
чтобы смягчить воспаление и предотвратить переход бо-
лезни в острую клиническую фазу. Иными словами, высо-
кая концентрация IL-1ζ необходима для переключения 
иммунного ответа с агрессивного на регуляторный (им-
мунотолерантный). Например, IL-1ζ подавляет активацию 
дендритных клеток и сдерживает выработку провоспали-
тельных цитокинов, выполняя при этом роль биологиче-
ского «амортизатора» [48]. В ситуации, когда из-за одно-
временного воспаления в суставах и кишечнике бушует 
«цитокиновый шторм» (IL-18, IL-27, IL-31) (рис. 2), организм 
предсказуемо усиливает продукцию IL-1ζ, противодей-
ствуя кумулятивному повреждению тканей.

В силу того, что оценка изолированных цитокинов или 
опора на неспецифичные биомаркеры (такие как СРБ) ча-
сто заводит диагностику в тупик, особую важность приоб-
ретает использование методов многомерного статисти-
ческого анализа (рис. 3), которые позволяют представить 
сложный массив данных в удобном для интерпретации 
виде. В результате применение этих подходов позволи-
ло подтвердить скрытое (субклиническое) течение БК, ко-
торая протекала под маской первичного диагноза ЮИА, 
как наиболее вероятную причину описанных выше ста-
тистических аномалий. Применение метода PCA (рис. 3B) 
обеспечило визуализацию четкого пространственного 

разделения (кластеризации) подгрупп пациентов, а также 
математическое определение «веса» каждого биомарке-
ра. На практике при скрининге нескольких десятков моле-
кул-кандидатов PCA позволяет выявить паттерн наиболее 
информативных цитокинов-драйверов, критически важ-
ных для ранней дифференциальной диагностики латент-
ной БК, и эффективно отсечь показатели, не вносящие су-
щественного вклада в наблюдаемые изменения. В свою 
очередь, применение тепловой карты (рис. 3A) помогло 
не просто кластеризовать больных для уточнения вариан-
та ЮИА, но и своевременно заподозрить сопутствующую 
скрытую БК. Оперативное направление таких пациентов 
на углубленное гастроэнтерологическое обследование су-
щественно сократило время до постановки диагноза и по-
зволило своевременно снизить риски тяжелых осложне-
ний при их дальнейшем лечении.

ВЫВОДЫ

В представленной работе впервые охарактеризован 
сочетанный сывороточный профиль цитокинов (IL-1ζ, 
IL-18, IL-27, IL-31) у детей с ЮИА. Установленные изме-
нения позволяют дифференцировать истинные изоли-
рованные формы суставной патологии от коморбидных 
состояний. Показано также, что парадоксальное изоли-
рованное повышение концентраций IL-18, IL-27, IL-31 
и противовоспалительного интерлейкина IL-1ζ у пациен-
тов с первоначальным диагнозом энтезитного варианта 
ЮИА патогенетически обусловлено наличием латентного 
трансмурального воспаления в кишечнике (ось «кишеч-
ник – суставы») и связано с манифестацией развернутой 
клинической картины БК. Применение методов много-
мерного статистического анализа (тепловое картирова-
ние и PCA) цитокинового профиля позволило объектив-
но подтвердить субклиническое течение БК, протекавшее 
под маской ЮИА. Разработанный комплексный подход, 
основанный на оценке панели сывороточных цитокинов, 
может быть рекомендован в качестве высокоспецифично-
го инструмента раннего скрининга скрытых ВЗК у детей 
с суставным синдромом. Его применение позволяет сво-
евременно направлять пациентов на углубленное гастро-
энтерологическое обследование (магнитно-резонансную 
энтерографию и колоноскопию) для последующей опти-
мизации тактики персонализированной терапии.� 0
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