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Реактивный артрит (РеА) занимает лидирующее 

положение в структуре ревматических заболе-

ваний у детей и подростков и ассоциируется с 

острой или персистирующей кишечной, носоглоточной и 

урогенитальной инфекцией [1]. Известно, что наряду с 

генетической предрасположенностью триггерную роль 

могут выполнять микроорганизмы и факторы окружаю-

щей среды, ведущие к нарушению кишечной микробио-

ты. Центральное место в развитии артрита занимают 

иммунные нарушения, а именно активация отдельных 

популяций Т-клеток, гиперактивность макрофагов, 

сопровождающаяся образованием ROS (активных форм 

кислорода), способствующих развитию воспаления 

суставов [2]. Формирование иммунного воспаления 

тесно связано с нарушением иммунорегуляторных 

механизмов, основой которых является дисбаланс цито-

кинов, факторов врожденного и адаптивного иммуните-

та [3–5]. Показано, что воспаление суставов при РеА 

сопровождается увеличением экспрессии одних из наи-

более значимых патогенетических факторов воспале-

ния – IL-17 и IL-23 [6, 7]. Предполагается, что микробные 

антигены, включая структурные компоненты кишечной 

микробиоты, могут способствовать увеличению экспрес-

сии IL-23 макрофагами и дендритными клетками. IL-23 

индуцирует синтез региональными Т-клетками (αβ и γδ) 

уникального набора цитокинов: IL-17, IL-6 и TNF-α [8–10]. 

Главной мишенью IL-17 являются клетки стромы, эпите-

лия и эндотелия, которые под влиянием этого цитокина 

синтезируют комплекс хемокинов (IL-8, CXCL6 CXCL7 и 

др.) и провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-6 и др.). 

Тем самым взаимодействие IL-23/IL-17 играет суще-

ственную роль в раннем индуцибельном ответе, при 

повреждении органов и тканей с избыточной миграции 

нейтрофилов и, соответственно, чрезмерном синтезе 

провоспалительных цитокинов [11, 12]. У большинства 

больных РеА воспаление суставов заканчивается пол-

ным выздоровлением. Однако у части пациентов эпизо-

ды РеА рецидивируют (от 15 до 75% случаев) и в даль-

нейшем появляются признаки спондилоартрита, особен-

но у HLA-B27-позитивных больных [13]. 

Каждый конкретный случай РеА требует от практиче-

ского врача решения вопроса о клиническом течении 

артрита, его исходе. В настоящее время известен ряд 

способов прогнозирования исхода артрита, основанных 

на определении клинико-лабораторных показателей [14]. 

Разработаны также клинико-иммунологические и имму-

ногенетические методы прогнозирования исхода реак-

тивных и инфекционных артритов. В частности, исследо-

вания А.О. Исакановой показали целесообразность опре-

деления в качестве прогностических критериев РеА 

иммуногенетического профиля с уточнением HLA-фено-

типа [15]. Однако уровень манифестации клинических 

симптомов артрита, как показывает клиническая практи-

ка, не всегда соответствует тяжести и исходу артрита. 

Характеризуя иммуногенетические методы, следует отме-

тить, что этот способ достаточно трудоемкий, требует 
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специального оборудования, не всегда доступен в усло-

виях первичного звена здравоохранения.

В настоящее время наиболее доступными и актуальны-

ми в клинических условиях представляются иммунологи-

ческие методы. К ним относится, в частности, способ про-

гнозирования исхода реактивного артрита Л.Н. Чаплыгиной, 

в основе которого лежат полученные данные о том, что 

при острых формах РеА имеет место достоверное увеличе-

ние в крови уровня лактоферрина и нейтрофилов; при 

рецидивирующих  – увеличение уровня TNF-α, снижение 

INF-γ и показателей фагоцитарной активности. Выявлены 

прямая зависимость уровня TNF-α в сыворотке крови и 

обратная зависимость содержания INF-γ с вариантом тече-

ния и длительностью РеА, что позволяет использовать 

TNF-α и INF-γ для прогнозирования исхода реактивных 

артритов [16].

Необходимо отметить, что иммунологические показа-

тели преимущественно определяются в сыворотке крови, 

что в ряде случаев затрудняет их использование в педиа-

трической практике. В то же время клинико-иммунологи-

ческие исследования последних лет показали связь тяже-

сти и прогноза воспалительных заболеваний с врожден-

ными факторами антимикробной защиты кишечника [2]. 

Учитывая, что кишечный микросимбиоценоз занимает 

важное место в современной патогенетической модели 

реактивного артрита [17], а также процессы взаимной 

адаптации между кишечными микросимбионтами и имму-

норегуляторными эффекторными пептидами [18, 19], 

представлялось целесообразным сравнительное изучение 

иммунологических показателей в сыворотке крови и 

копрофильтратах детей с артритом для определения наи-

более информативных маркеров ранней диагностики РеА 

и прогнозирования клинического исхода артрита. 

Вышеизложенное и определило цель данной работы: 

оптимизация способа прогнозирования клинического 

исхода реактивных артритов у детей на основе анализа 

состояния локальных факторов антимикробной защиты 

кишечника.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено клинико-иммунологическое обследование 

36 детей с РеА от 3 до 17 лет, которые были разделены на 

две репрезентативные группы. Первую группу составили 

18 детей с острым течением, вторую – 18 детей с хрони-

ческим течением РеА. Для постановки диагноза реактив-

ного артрита использовали критерии Международного 

совещания по РеА (Берлин, 1996). 

В сыворотке крови больных определяли провоспали-

тельные цитокины (TNF-α, IL-6, IL-17, INF-γ) и противовос-

палительный цитокин IL-10 методом твердофазного 

иммуноферментного анализа с использованием реаген-

тов «Цитокин» (С.-Петербург). С помощью данного метода 

также определяли IL-6, INF-γ, TNF-α; IL-10 в копрофиль-

тратах детей с РеА. Копрофильтраты готовили с использо-

ванием ингибиторов протеаз: ингибитор соевых бобов и 

контрикал. Учет результатов проводили на фотометре 

Multiskan Labsystems (Финляндия) при длине волны 492 

нм. С-реактивный белок (CRP) и лактоферрин (ЛФ) опре-

деляли методом ИФА с использованием реагентов 

«Вектор-Бест» (Россия); лизоцим  – фотометрическим 

методом с ацетонированным микрококком.

Все статистические исследования проводились с 

помощью программы Statistica 10 (StatSoft, USA). 

Первичная статистическая обработка включала опреде-

ление параметров статистического распределения и 

однородности сравниваемых групп по каждому из при-

знаков, отдельно и независимо для анализов сыворотки 

крови и по анализам копрофильтратов. 

Дальнейшее уточнение результатов сводилось к выяв-

лению наиболее информативных микробиологических 

характеристик для каждой из двух анализируемых сред 

(сыворотка крови, копрофильтраты). Доказательством 

верного выбора признаков должны были стать их линей-

ные комбинации, позволяющие оптимально распреде-

лить больных РеА по наблюдаемым клиническим груп-

пам. Для решения этой задачи применялся пошаговый 

дискриминантный анализ, интерпретация результатов 

которого подтверждает выводы клинико-микробиологи-

ческих исследований, лежащих в основе данной статьи.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для решения вопроса о возможности использования 

исследуемых нами иммунорегуляторных пептидов и фак-

торов локальной антимикробной защиты в копрофиль-

тратах детей с РеА в качестве маркеров прогнозирования 

исхода реактивного артрита мы провели сравнительный 

анализ показателей IL-6, IFN-γ, TNF-α, IL-10, ЛФ и лизоци-

ма в копрофильтратах детей с острым и хроническим 

течением РеА. Результаты представлены в таблице 1.

Представленные в таблице 1 данные демонстрируют, 

что у детей с хроническим течением РеА отмечается 

отчетливая тенденция к повышению уровня в копрофиль-

тратах провоспалительных цитокинов (IL-6, IFN-γ, TNF-α), 

достоверное увеличение уровня противовоспалительно-

го цитокина (IL-10), а также тенденция к росту факторов 

локальной защиты кишечного биотопа (ЛФ и лизоцима). 

Центральное место в развитии артрита 
занимают иммунные нарушения, а именно 
активация отдельных популяций Т-клеток, 
гиперактивность макрофагов, 
сопровождающаяся образованием ROS
(активных форм кислорода), способствующих 
развитию воспаления суставов

Исследования А.О. Исакановой показали 
целесообразность определения в качестве 
прогностических критериев РеА 
иммуногенетического профиля
с уточнением HLA-фенотипа 
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Полученные результаты подтверждаются данными 

углубленной статистической обработки с использовани-

ем дискриминантного анализа. Нами выполнен ряд дис-

криминантных решений с разными опциональными 

настройками метода, которые дали близкие результаты. 

Из них наиболее показательным методом оказался поша-

говый дискриминантный анализ с включением, в ходе 

которого определилась структура четырех дискриминант-

ных корней. При этом из десяти анализируемых иммуно-

логических характеристик значимыми по F-критерию 

признаны только пять, которые и вошли в конечную дис-

криминантную модель. Матрицы стандартизованных 

коэффициентов каждой из найденных дискриминантных 

функций приведены в таблице 2. 

Согласно представленным данным, в результате дис-

криминантного анализа показателей, определяемых в 

копрофильтратах, определились две дискриминантные 

функции (ROOT1 и ROOT2), объясняющие 97% дисперсии 

выборки. При этом на первую функцию приходится более 

80%, а на вторую – 17% суммарной дисперсии выборки 

соответственно. 

Ранжированная по величине факторных нагрузок 

структура дискриминантных корней этих функций пред-

ставлена ниже.

ROOT1: (-0,08) TNF-α (-0,02)ЛФ (+0,12) INF-γ (+0,55) IL-6 (+1,09) IL-10.
ROOT2: (-0,14)IL-10 (-0,03)IL-6 (+0,54)ЛФ (+0,74) TNF-α (+0,85) INF-γ.

На диаграмме значений дискриминантных корней 

(рис. 1) хорошо заметны две особенности. 

1. Все без исключения фигуративные точки детей, боль-

ных хроническим вариантом течения РеА, располага-

ются в правой области рисунка, начинающейся с 

нулевых значений дискриминантного корня ROOT1. 

Примечательно, что ни одного случая острого течения 

болезни здесь не отмечено.

2. Согласно структуре корня это обстоятельство свиде-

тельствует, что хронизация болезни связана с повы-

шением в копрофильтратах уровня интерлейкинов 

IL-6 и IL-10, пропорционального их коэффициентам 

(табл. 2), вне зависимости от степени выраженности 

кишечного дисбиоза.

Облако фигуративных точек острого течения РеА 

вытянуто снизу-вверх вдоль оси, отвечающей за возрас-

тание дискриминантного корня ROOT2. И действительно, 

степень заболевания растет от нуля (случаи эубиоза и 

первой стадии дисбиоза) до четырех и выше, что харак-

терно для III степени дисбиоза. Таким образом, ведущими 

маркерами острого течения РеА оказались последние 

члены дискриминантной ассоциации ROOT2, а именно: 

лактоферрин, TNF-α и INF-γ.

 Таким образом, клинико-микробиологическое 

обследование детей с РеА и дискриминантный анализ 

изучаемых показателей локальной антимикробной 

защиты и цитокинов копрофильтратов позволили выде-

лить достоверно значимые факторы, позволяющие диф-

ференцировать клинические варианты течения реактив-

ного артрита. 

Эубиоз
I степень
II степень
III степень
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Распределение микробиологических тестов в координатах
дискриминантных корней ROOT1 и ROOT2

Рисунок 1.    Диаграмма дискриминантного анализа иммуно-
логических показателей сыворотки крови в зависимости
от клинического варианта течения реактивного артрита

Таблица 2.    Матрица стандартизованных коэффициентов 
канонических переменных дискриминантных корней
по показателям копрофильтратов

Признаки
Копрофильтраты

Root 1 Root 2 Root 3 Root 4

IL-10 1,09 -0,14 0,03 0,14

IL-6 0,55 -0,04 -0,34 -0,03

INF-γ 0,12 0,85 -0,02 0,67

ЛФ -0,02 0,54 0,92 -0,16

TNF-α -0,08 0,74 -0,32 -0,50

Собственное значение 
(Eigenvalue)

4,31 0,85 0,15 0,02

Кумулятивная доля объясненной 
дисперсии

0,81 0,97 1,00 1,00

Таблица 1.   Микробиологические показатели копро-
фильтратов детей с РеА в зависимости от клинического 
варианта течения артрита 

Вариант течения РеА

Показатели Острое течение Хроническое течение

IL-6 (пг/мл) 0,675 [0,0–5,7] 1,3 [0,0–4,4]

IFN-γ (пг/мл) 0,18 [0,0–62,8] 1,3 [0,0–9,0]

TNF-α (пг/мл) 1,02 [0,0–5,2] 1,98 [0,0–5,9]

IL-10 (пг/мл) 0,5 [0,0–5,0] 272,6 [64,9–400,0]

ЛФ (нг/мл) 1127,0 [58,0–5636,0] 1480,0 [233,0–6613,0]

Лизоцим (мкг/мл) 1,93 [0,65–5,0] 2,73 [0,0–5,0]
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Острое течение РеА ассоциировалось с высоким уров-

нем в копрофильтратах лактоферрина и TNF-α, хрониче-

ское течение – с увеличением значений IL-10 и IL-6, что 

свидетельствует о целесообразности использования этих 

факторов в качестве маркеров прогнозирования исхода 

артрита (выздоровление или хронизация). 

Для сравнения эффективности методов диагностики 

РеА, наряду с иммунологическими исследованиями 

копрофильтратов, проводилась аналогичная работа по 

определению тех же показателей, а также дополнительно 

IL-17 и СRP в сыворотке крови детей с различными вари-

антами течения болезни.

В результате дискриминантного анализа исследуемых 

параметров определился один дискриминантный корень 

из 5 признаков. Их стандартизованные коэффициенты 

приведены в таблице 3. 

Ранжированная по их величине структура единствен-

ного дискриминантного корня ROOT1 представляется 

следующей ассоциацией: 

(-0,7)IL-17-(0,3) лизоцим + (0,40)СRP + (0,43)IL6 + (0,83)INF-γ.

На рисунке 2 представлен график, позволяющий 

наглядно оценить различие случаев острого и хрониче-

ского течения РеА по значениям дискриминантного 

корня.

На рисунке 2 видно, что точки графика, характерные 

для хронического варианта РеА, в целом имеют более 

высокие значения корня ROOT1, чем для больных с 

острым течением этой болезни. Вместе с тем отмечается 

четыре случая нарушения данной закономерности, что 

свидетельствует о некоторых ограничениях иммунологи-

ческих показателей сыворотки крови для распознавания 

стадий реактивного артрита. На рисунке 2 такие точки 

отмечены кружками.

Как было показано ранее, для копрофильтратов такие 

ограничения полностью отсутствуют. Так, на рисунке 1 не 

наблюдается ни одного попадания теста хронического 

больного в область острого течения РеА.

Интерпретация структуры корня ROOT1 для сыворот-

ки крови свидетельствует о том, что хронизация артрита 

здесь связана с возрастанием роли последних элементов 

дискриминантного ряда, отсортированного по факторным 

нагрузкам, а именно 0,4СРБ + 0,43IL6 + 0,83INF-g. При 

этом наблюдаемая степень хронизации этим нагрузкам 

явно пропорциональна. Параллельно этому процессу 

заметно, что вплоть до отрицательных значений снижает-

ся уровень интерлейкина-17 и лизоцима: -0,7(IL-17)-(0,3)

лизоцим.

Для острой стадии, когда значения ROOT1 низки, 

типична обратная картина, при которой возрастает роль 

IL-17 и лизоцима, а CRP, IL-6 и INF-g, напротив, снижаются.

Таким образом, проведенный сравнительный анализ 

исследуемых иммунологических показателей копрофиль-

тратов и сыворотки крови больных с острым и хрониче-

ским течением РеА позволил сделать следующие выводы:

 ■ Иммунологические показатели как сыворотки крови, 

так и копрофильтратов подтверждают возможность ис-

пользования их для диагностики и прогнозирования кли-

нического течения и исхода реактивного артрита.

 ■ Сравнительные данные дискриминантного анализа 

иммунологических показателей в копрофильтратах и сы-

воротке крови больных РеА в зависимости от клиническо-

го варианта течения артрита доказывают, что более точ-

ным и убедительным является способ прогнозирования 

исхода РеА по данным определения изучаемых иммуно-

регуляторных пептидов и острофазовых белков в копро-

фильтратах больных.

 ■ Полученные данные имеют важное прикладное зна-

чение, так как свидетельствуют о возможности использо-

вания с достаточно высокой точностью прогнозирования 

клинического течения и исхода артрита, основанного на 

определении в копрофильтратах IL-6, TNF-α, IL-10, лакто-

феррина. Доказано, что острое течение РеА ассоциирова-

но с высоким уровнем в копрофильтратах лактоферрина 

и TNF-α, хроническое течение – с увеличением значений 

IL-6 и IL-10.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.

Хроническая
Острая
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Рисунок 2.    Результаты дискриминантного анализа иммуно-
логических показателей сыворотки крови в зависимости 
от клинического варианта течения реактивного артрита

Таблица 3.    Матрица стандартизованных коэффициентов 
канонических переменных дискриминантных корней
по показателям сыворотки крови

Признаки ROOT1

IFN-γ 0,83

IL-17 -0,7

Лизоцим -0,3

СRP 0,4

IL-6 0,43

Собственное значение (Eigenvalue) 0,84

Кумулятивная доля объясненной дисперсии 1,000000
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