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Проведены исследования уровня цитокинов и показателей эндотелия у детей, больных ювенильным ревма-
тоидным артритом (ЮРА). Установлено повышение уровня провоспалительных цитокинов и нарушение
эндотелиальных клеток, принимающих активное участие в процессах микроциркуляции. При длительном
воздействии воспалительного иммунного фактора происходит интенсивное истощение и извращение ком-
пенсаторной дилятирующей способности эндотелия, и преимущественным ответом становится вазокон-
стрикция. Выявленная взаимосвязь с показателями иммунологической реактивности отражает участие
эндотелия в механизмах развития заболевания. Санаторно-курортное лечение с применением грязевых
аппликаций на пораженные суставы у детей с ЮРА способствовало клинико-лабораторному улучшению.
Наблюдалось иммуномодулирующее действие санаторно-курортного лечения на повышенный уровень про-
воспалительных цитокинов у детей с ЮРА, более значительное у больных с олигоартритом, с длитель-
ностью заболевания до 5 лет, с минимальной степенью активности процесса. Санаторно-курортное лече-
ние с применением грязевых аппликаций способствовало снижению вазоконстрикторного эффекта, при
этом наступает значительная вазодилятация, что, возможно, увеличивает проницаемость сосудистой
стенки и создает условия для капиллярной утечки жидкости, т.е. оказывает противовоспалительное дей-
ствие.  

Ключевые слова: дети, ювенильный ревматоидный артрит, цитокины, показатели эндотелия, сана-
торно-курортное лечение.
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A study of the level of cytokines and endothelial parameters in children with juvenile rheumatoid arthritis was
carried out. An increase in the level of proinflammatory cytokines and the destruction of endothelial cells, which
take an active part in microcirculation processes, have been established. With prolonged exposure to the inflam-
matory immune factor, intense depletion and perversion of the compensatory dilator capacity of the endotheli-
um occurs and vasoconstriction becomes the primary response. The revealed interrelation with the parameters of
immunological reactivity reflects the participation of the endothelium in the mechanisms of the development of
the disease. Sanatorium treatment with application of peloid applications on the affected joints in children with
JRA promoted clinico-laboratory improvement. The immunomodulatory effect of sanatorium treatment on the
increased level of proinflammatory cytokines was observed in children with JRA, more significant in patients
with oligoarthritis, with a duration of disease of up to 5 years, with a minimum degree of activity of the process.
Sanatorium treatment with the use of mud applications, mainly through the thermal factor, reduces the vasocon-
strictor effect, with significant vasodilation occurs, which possibly increases the permeability of the vascular wall
and creates a condition for capillary leakage-liquid, that is, it has an anti-inflammatory effect.
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Сегодня важная роль в патогенезе ревма-
тоидного артрита (РА) отводится дисба-

лансу провоспалительных и антивоспалитель-
ных цитокинов, низкомолекулярных белков,
продуцируемых различными тканями и регули-
рующими функциональную активность клеток
[1, 2]. Согласно современным представлениям,
именно цитотоксическими эффектами провос-
палительных цитокинов, и прежде всего ФНО-
", обусловлены самые значимые проявления
заболевания, в том числе хронический синовит,
деструктивные поражения хряща и кости [3, 4].
Вполне закономерно, что провоспалительные
цитокины привлекли пристальное внимание
исследователей как возможные объекты воздей-
ствия, поскольку путем уменьшения их синтеза
[5] или инактивации можно существенно затор-
мозить развитие патологического процесса [6]. 

Иммунное воспаление при ревматических
заболеваниях (РБ), по мнению Е.Л. Насонова
[7], лежит в основе поражения сосудов, которое
проявляется наличием эндотелиальной дис-
функции. В последние годы установлено, что
предназначение сосудистой системы не огра-
ничивается функцией транспорта крови, и
клетки сосудистой стенки играют важнейшую
роль в поддержании гомеостаза организма, раз-
витии его защитных реакций [8]. Высокая сек-
реторная активность клеток эндотелия позво-
ляет им выполнять эндокринную функцию,
оказывать регуляторное влияние на процессы
как в самой сосудистой стенке, так и в крови [9].
Все это позволяет рассматривать биосинтези-
рующую способность сосудистой стенки как
единую систему, выполняющую определенные
защитные или гомеостатические функции,
активность которой регулируется в соответ-
ствии с реализацией этих задач. Важнейший
регулятор этой функциональной системы
является оксид азота (NО). NО является не

только эндотелий-зависимым фактором рас-
слабления, но также и модулятором различных
важнейших физиологических и патофизиологи-
ческих реакций организма, прежде всего воспа-
ления и иммунного ответа, определяя противо-
воспалительные и антиатерогенные свойства
эндотелия [10]. Предполагают, что NО играет
важную роль в патогенезе РА, являясь медиато-
ром апоптоза клеток синовиальной оболочки
[11]. Оксид азота и, в частности, конечные про-
дукты его метаболизма также относят к провос-
палительным факторам. 

Санаторно-курортное лечение больных с
ревматоидным артритом с применением при-
родных и современных физиотерапевтических
факторов оказывает существенное влияние на
патогенетические механизмы развития заболе-
вания. Известно, что пелоиды, увеличивая
активность антиоксидантной системы, тормо-
зят перекисное окисление липидов в очаге вос-
паления, восстанавливают повышенные при
воспалении процессы гликолиза и липолиза
[12, 13]. Применение грязелечения у больных с
ревматоидным артритом способно оказывать
иммуномодулирующий эффект с развитием
реакций иммунной системы аналогично реак-
циям на стрессогенный фактор [14, 15].
Иммуномодулирующее действие грязелечения,
связанное с нейроэндокринно-гуморальными
механизмами регуляции обусловливает одну из
сторон саногенетического эффекта [16, 17].
Сформулирована концепция о пелоидах как
иммунодепрессантах, способных подавлять не
только гуморальные, но и клеточно-опосредо-
ванные реакции [18, 19]. 

Поскольку недостаточно работ, посвященных
изучению уровня провоспалительных цитоки-
нов и показателей состояния эндотелия, их
динамики под влиянием санаторно-курортного
лечения, целью работы было изучение влияния
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комплексного санаторно-курортного лечения с
применением грязевых аппликаций на уровень
провоспалительных цитокинов и состояние
эндотелия.

Задачами исследования явились: изучение
уровня провоспалительных цитокинов и
состояния эндотелия в зависимости от степени
активности воспалительного процесса, количе-
ства и характера поражений суставов у детей с
ювенильным ревматоидным артритом (ЮРА);
определение корреляционных взаимоотноше-
ний между показателями провоспалительных
цитокинов, эндотелиальной системы, биохими-
ческими и иммунологическими параметрами
сыворотки крови детей, больных ЮРА; изуче-
ние динамики показателей провоспалительных
цитокинов и состояния эндотелия под влияни-
ем санаторно-курортного лечения с включени-
ем грязевых аппликаций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ И ЛЕЧЕНИЯ

На санаторно-курортном этапе лечения про-
ведены исследования иммунологических пока-
зателей, а также состояния эндотелиальной
системы у 86 детей школьного возраста, боль-
ных ЮРА. Диагноз ставили на основании диаг-
ностических критериев, разработанных амери-
канской ассоциацией ревматологов. У всех
больных ЮРА была суставная форма заболева-
ния, преобладали (65,1%) дети в фазе ремиссии,
с медленно прогрессирующим течением (МП).
У большинства (63,9%) больных наблюдался
полиартрит. По характеру воспалительных
изменений в суставах чаще (66,3% больных)
наблюдались пролиферативные, реже (9,3%) –
пролиферативно-фиброзные, у 11,6% больных
изменения в суставах не определялись. В боль-
шинстве случаев (63,9%) сохранялась функция
суставов. Суставной синдром развивался в
основном в коленных, голеностопных и лучеза-
пястных суставах с нарушением функции: 2а –
20,9%, 2б – 6,9% случаев. Длительность заболе-
вания до начала санаторно-курортного лечения
составляла до 1 года у 12 (13,9%) больных, от 1
года до 3 лет – у 16,3%, от 3 до 5 лет – у 27,9%,
свыше 5 лет – у 41,9% больных. 

Для определения активности воспалитель-
ного процесса определяли основные иммуноло-

гические показатели в сыворотке крови (имму-
ноглобулины классов A, M, G, циркулирующие
иммунные комплексы, содержание Т- и В-лим-
фоцитов). Исследование уровня провоспа-
лительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО-" до и
после санаторно-курортного лечения проводи-
ли с помощью унифицированных методов
иммуноферментного анализа. 

Для оценки функции эндотелия проведены
иммунологические исследования эндотелий-
зависимых факторов: определение NO и его
метаболитов: NO2 и NO3; синтазы оксида азота,
эндотелин-1 (ЭТ-1). Поскольку непостоянная и
изменчивая структура делает NO недоступным
для измерения, уровень оксида азота оценивали
по уровню его метаболитов (нитрата и нитрита).
Исследования проводили иммуноферментным
методом с помощью набора специфических
сывороток в иммунологической лаборатории
Крымской медицинской академии.

Санаторно-курортное лечение проводилось
на фоне климатотерапии, лечебного питания,
массажа, лечебной физкультуры, санации хро-
нических очагов инфекции. В качестве основно-
го лечебного фактора использовали широко
применяемые аппликации иловой сульфидной
грязи температурой 40o С, продолжительностью
процедур от 10 до 12 минут, проводимых через
день, курсом 10 процедур.

Математическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с помощью компьютер-
ной программы MS Office Excel, а также пакета
программ Statistics 6 для работы в среде
Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При поступлении жалобы на плохое самочув-

ствие, слабость, головные боли, боли в суставах
отмечались у большинства больных ЮРА
(58,1%). Продолжительность утренней скован-
ности проявлялась от нескольких минут до
получаса (10,5%).  Гипотрофия мышечной ткани
формировалась в 6,9% случаев у детей с проли-
феративно-фиброзными изменениями в суста-
вах.

При изучении иммунологических парамет-
ров до лечения выявлено увеличение содержа-
ния циркулирующих иммунных комплексов в
сыворотке крови (99±8,21 ед.).  
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При исследовании уровня провоспалитель-
ных цитокинов у детей с ЮРА до начала лечения
отмечалось повышение уровня ИЛ-1β у 78%
больных, а уровня ФНО-" почти у всех больных,

при этом уровень ИЛ-1β превышал верхнюю гра-
ницу показателей почти в 3 раза (35,4±7,45 пг/мл
при N 6–11 пг/мл), еще более высоким был уро-
вень фактора некроза опухолей (62,9±17,8 пг/мл
при N 0–6 пг/мл). Проведенный анализ уровня
показателей в зависимости от характера измене-
ний в суставах, степени активности воспалитель-
ного процесса, длительности заболевания, пока-
зал значительное увеличение показателей ИЛ-1β
и ФНО-" у больных с полиартритом с пролифе-

ративными или пролиферативно-фиброзными
изменениями в суставах по сравнению с больны-
ми, у которых выявлен олигоартрит (таблица 1).
Более того, у больных с множественным пораже-

нием суставов наблюдалось существенное повы-
шение содержания в сыворотке крови ИЛ-1β и
ФНО-" при увеличении длительности заболева-
ния. Выявлена обратная зависимость увеличения
уровня ИЛ-1β и ФНО-" от степени активности
заболевания, при этом у больных в фазе
ремиссии заболевания уровень ИЛ-1β суще-
ственно превышал показатели у больных с мини-
мальной степенью активности воспалительного
процесса (р<0,05). 

Таблица 2. Показатели эндотелиальной дисфункции у детей, больных ЮРА, в сравнительном
аспекте с возрастными показателями (M±m)

Больные ЮРА 1,88±0,12 19,98±7,5 24,81±2,37 49,53±4,95

Показатели 0,75±0,06 1,65±0,19 38,78±5,1 38,78±5,1
нормы р≤0,001 р≤ 0,05 р≤ 0,05

n 36 36 36 36

Показатели
Эндотелин-1

нг/мл
Синтаза 

оксида азота, ЕД/мл
NO2

мк/моль
NO3

мк/моль

Примечание. р – достоверность различий между показателями до лечения по сравнению с показателями нормы.

Таблица 1. Динамика показателей провоспалительных цитокинов под влиянием 
санаторно-курортного лечения у детей с ЮРА (M±m)

Полиартрит 21,6±4,6 13,9±7,9 21,3±3,1 14,3±2,8
n=35 р**≤0,05

Олигоартрит 11,2±4,4 5,41±1,06 14,64±4,63 7,28±3,9
n=21 р*≤0,05 р**≤0,01 р**≤0,05

Полиартрит более 5 лет 25,75±6,5 35,12±3,05 26,44±5,84 30,3±5,5

Полиартрит до 5 лет 17,42±4,4 12,32±4,8 22,65±4,4 15,39±5,4

Активность 1 10,84±5,63* 4,09±0,64 15,3±1,78 11,87±0,31
n=20

Активность 0 24,8±5,15* 18,45±5,33 23,24±4,8 11,23±5,74
n=36

Клинические формы,
активность ЮРА

Цитокин ИЛ-1β до
лечения (N 0–11 пг/мл)

Цитокин ИЛ-1β
после лечения 

ФНО до лечения 
(N 0–6 пг/мл)

ФНО 
после лечения 

Примечание. р* – достоверность различий между показателями в группах детей до лечения, р** – достоверность различий

одноименных показателей до и после лечения.



При анализе корреляционных взаимоотно-
шений уровня провоспалительных цитокинов
ИЛ-1β и ФНО-" с иммунологическими и био-
химическими показателями сыворотки крови у
детей с ЮРА определено, что сильная положи-
тельная связь отмечается между уровнем цирку-
лирующих иммунных комплексов и ИЛ-1β и
ФНО-" (0,96 и 0,93 соответственно), умеренная
связь наблюдается между содержанием ИЛ-1β и
ФНО-" и альбуминовыми белками в сыворотке
крови детей, больных ЮРА.

В результате исследований содержания мета-
болитов оксида азота, эндотелина-1 и синтазы
оксида азота в сыворотке крови детей с ЮРА
выявлено значительное увеличение содержания
эндотелина-1, синтазы оксида азота и уровня
NO3 и снижение содержания NO2 (таблица 2).

Проведен анализ показателей функциональ-
ного состояния эндотелия в зависимости от сте-
пени активности воспалительного процесса,
длительности заболевания, характера течения
(таблица 3). 

Отмечена отчетливая закономерность уве-
личения эндотелина-1 и фермента синтазы
оксида азота в зависимости от активности вос-
палительного процесса, длительности заболева-

ния. В то же время с увеличением активности
процесса снижалось содержание метаболитов
оксида азота. Аналогичная тенденция выявляет-
ся при увеличении длительности заболевания. 

Полученные данные дают основание пола-
гать, что при ювенильном ревматоидном артри-
те у детей наблюдается увеличение уровня эндо-
телина-1, что характеризует более выраженный
констрикторный эффект, который может вызы-
вать утолщение сосудистой стенки и уменьше-
ние просвета артерий. Увеличение эндотелина-
1, синтазы оксида азота и снижение содержания
метаболитов оксида азота при наличии активно-
сти воспалительного процесса не подтверждает
данные о наличии корреляции между продукци-
ей NO и активностью воспалительного процесса
при РА. По всей вероятности, уменьшение про-
дукции оксида азота связано с активными про-
цессами свободнорадикального окисления и
апоптозом клеток [11].

Анализ корреляционных связей между пока-
зателями эндотелия и иммунологической реак-

тивности выявил умеренную отрицательную
корреляционную связь между уровнем синтазы
оксида азота и IgМ, ЦИК.  Показатели эндоте-
лина-1 связаны положительной умеренной свя-
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Таблица 3. Показатели состояния эндотелия у детей с ЮРА в зависимости от клинической
характеристики заболевания (M±m)

Активность 0 2,0±0,2 19,85±12,29 34,79±2,67 51,96±10,48

1 1,76±0,18 11,72±3,57 23,87±2,42 35,31±4,7 

Длительность До 1 года 2,41±0,11 12,75±10,5 39,0±5,58 48,36±5,48
заболевания

До 3 лет 1,78±0,15 24,2±9,96 25,5±2,3 40,15±7,69

Свыше 5 лет 1,92±0,24 13,68±7,4 23,92±3,75 33,78±5,2

Течение МП 1,8±0,14 21,35±7,9 25,32±2,03 35,39±3,75

БП 2,32±0,11 12,75±7,78 34,63±7,11 73,35±14,5

р≤0,05 р≤0,05

Показатели
Эндотелин-1,

нг/мл
(N –0,75±0,06)

Синтаза оксида
азота, ЕД/мл, 

(N –0,65±0,19)

NO2
мк/моль

(N –38,78±5,1)

NO3
мк/моль

(N –38,78±5,1)

Примечание. р – достоверность различий между показателями до лечения по сравнению с показателями нормы.
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зью с ЦИК и отрицательной умеренной связью с
Т и В-лимфоцитами.

Таким образом, у детей с ЮРА до начала
лечения наряду с повышением уровня провоспа-
лительных цитокинов установлены нарушения
эндотелиальных клеток, принимающих актив-
ное участие в процессах микроциркуляции. При
длительном воздействии воспалительного
иммунного фактора, по нашим данным, про-
исходит интенсивное истощение и извращение
компенсаторной дилятирующей способности
эндотелия, и преимущественным ответом стано-
вится вазоконстрикция.

Оценивая лечебный эффект после санаторно-
курортного лечения с применением грязевых
аппликаций на пораженные суставы у детей с
ЮРА, установлено улучшение клинического
состояния больных. Наряду с улучшением
общего самочувствия, в 38% случаев уменьши-
лись боли в суставах, утренняя скованность пол-
ностью исчезла у всех больных. Увеличился

объем движений  у 8 детей, уменьшилась
мышечная гипотрофия у 3 детей.  Все дети
отмечали улучшение сна, общего самочувствия
и настроения. Уменьшилось число больных с
жалобами на головные боли (на 20%). 

Наблюдалась нормализация иммунологиче-
ских параметров, при этом достоверно умень-
шился уровень циркулирующих иммунных ком-
плексов, повысился сниженный уровень Т-лим-
фоцитов. После курса санаторно-курортного
лечения, включающего грязевые аппликации,
отмечено существенное снижение уровня ИЛ-
1β до диапазона нормальных значений у детей с
ЮРА с минимальной степенью активности (см.

таблицу 1). Несмотря на выраженную тенден-
цию к снижению, уровень ФНО-" оставался
выше нормальных значений у больных с мини-
мальной степенью активности заболевания. У
больных в фазе ремиссии ЮРА под влиянием
лечения наблюдалась лишь тенденция к сниже-
нию показателей (см. таблицу 1). 

Грязевые аппликации способствовали норма-
лизации уровня прововоспалительных цитоки-
нов у детей с олигоартритическим вариантом
поражения суставов. В то же время у больных с
множественным поражением суставов и дли-
тельностью заболевания более 5 лет грязелече-
ние вызывало дальнейшее увеличение уровня
ИЛ-1β и ФНО-", что может свидетельствовать
об активизации воспалительного процесса и
предвещать развитие бальнеопатологической
реакции.

Курс санаторно-курортного лечения способ-
ствовал существенному снижению содержания
ЭТ-1 (таблица 4), который является одним из

наиболее мощных сосудосуживающих веществ.
Применение грязевых аппликаций в комплекс-
ном санаторно-курортном лечении способствует
снижению вазоконстрикторного эффекта, при
этом наступает значительная вазодилятация,
что, возможно, увеличивает проницаемость
сосудистой стенки и создает условия для капил-
лярной утечки жидкости, т.е. оказывает проти-
вовоспалительное действие.

Применение грязевых аппликаций способ-
ствует увеличению содержания фермента синта-
зы оксида азота, что должно свидетельствовать в
пользу повышенного синтеза оксида азота.
Однако поскольку после комплексного лечения,

Таблица 4. Динамика функциональных показателей эндотелия  у детей с ЮРА под влиянием
санаторно-курортного лечения (M±m)

До лечения 1,96±0,09 12,15±5,85 28,03±3,64 34,61±6,35
(n=25)

После лечения 1,12±0,18 22,29±16,47 17,27±3,4 37,91±3,11
(n=25) р≤0,01 р≤0,05

Этапы исследования
Эндотелин-1, нг/мл

(0,75±0,06)
Синтаза iNOS, ед/мл

(1,65±0,19)
NO2, ммоль/л

(38,78±5,1)
NO3, ммоль/л

(38,78±5,1)

Примечание. р – достоверность различий одноименных показателей до и после лечения; в скобках – показатели нормы.



включающего грязевые аппликации, отмечается
значительное снижение NO2, это может быть
обусловлено развитием дисбаланса в системе
оксида азота. Снижение NO2 также может быть
связано с недостаточной выработкой или с уси-
лением разрушения. Ускоренная инактивация
NO происходит под действием свободных ради-
калов O2. Возможно, ускоренная инактивация
оксида азота наблюдается под действием перок-
сидации тканей при применении грязелечения с
развитием внутриклеточного оксидативного
стресса, при котором происходит разрушение
NO кислородными радикалами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, у детей, больных ЮРА, до

начала лечения, наряду с повышением уровня
провоспалительных цитокинов, установлены
нарушения эндотелиальных клеток, принимаю-
щих активное участие в процессах микроцирку-
ляции. При длительном воздействии воспали-
тельного иммунного фактора, по нашим дан-
ным, происходит интенсивное истощение и
извращение компенсаторной дилятирующей
способности эндотелия и преимущественным
ответом становится вазоконстрикция. Выяв-
ленная взаимосвязь с показателями иммуноло-
гической реактивности отражает участие эн-
дотелия в механизмах развития заболева-
ния.

Санаторно-курортное лечение с применени-
ем грязевых аппликаций на пораженные суста-
вы у детей с ЮРА способствовало улучшению
общего самочувствия, уменьшению выраженно-
сти болевого синдрома в суставах и продолжи-
тельности утренней скованности, снижению
повышенного уровня ЦИК в сыворотке крови.
Наблюдалось иммуномодулирующее действие
на повышенный уровень провоспалительных
цитокинов у детей с ЮРА, более значительное у
больных с олигоартритом, с длительностью
заболевания до 5 лет, с минимальной степенью
активности процесса. Санаторно-курортное
лечение с применением грязевых аппликаций
преимущественно через тепловой фактор сни-
жает вазоконстрикторный эффект, при этом
наступает значительная вазодилятация, что,
возможно, увеличивает проницаемость сосуди-
стой стенки и создает условия для капиллярной

утечки жидкости, т.е. оказывает противовоспа-
лительное действие.

Полученные данные уточняют механизм дей-
ствия санаторно-курортного лечения с вклю-
чением аппликаций сульфидной иловой грязи и
могут быть использованы для дифференциро-
ванного назначения санаторно-курортного лече-
ния детям с ювенильным ревматоидным артри-
том.
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