
Хламидии являются внутриклеточными бактери�
альными патогенами эукариотических клеток и

вызывают более 20 клинических синдромов и патоло�
гических состояний человека (от уретрита, эндоцер�
вицита, конъюнктивита до пневмонии и артрита) [2].
Следует особо выделить этиологическую роль C. trac�
homatis при болезни Рейтера, когда их выделяют из
мочеполовых путей у 60—80% больных [1].

Об инфекционной (хламидийной) этиологии болез�
ни Рейтера свидетельствует обнаружение антител и
антигенов хламидий в суставной жидкости и периар�
тикулярных тканях пораженных суставов. Впервые
это удалось J. Schachter и соавторам в 1966 году. Они
выделили хламидии из пунктата суставов у 4 больных
[36]. В 1983 году A.C. Keat обнаружил антигены хла�
мидий в биоптатах синовиальной оболочки больных
БР с помощью иммунофлюоресцентной методики и
электронной микроскопии [20].

В последние годы с применением высокочувстви�
тельных и специфичных методов молекулярной диаг�
ностики (полимеразная цепная реакция, лигазная
цепная реакция) появились многочисленные сообще�
ния об обнаружении хламидийной ДНК и РНК в си�
новиальной ткани и суставной жидкости у таких
больных [9, 31].

При этом хламидии в полости сустава выступают в
роли провоспалительных антител, инициирующих
ответную инфильтрацию синовиальной оболочки 
Т�клетками, плазматическими клетками и макрофа�
гами. Предполагается, что Т�клетки регулируют вос�
паление в синовиальной оболочке путем генерации
цитокинов [43].

На основании способности продуцировать разные
виды цитокинов среди Т�хелперных (Тh) лимфоцитов
человека принято различать 3 субпопуляции клеток —
Тh0, Тh1 и Тh2�лимфоциты. Тh1�лимфоциты являются
источником интерлейкина (ИЛ)�1α, ИЛ�1β, ИЛ�2, ИЛ�3,
ИЛ�12, фактора некроза опухолей (ФНО)�α, ФНО�β и
интерферона (ИФН)�γ. Тh2�лимфоциты "специализи�
руются" на продукции ИЛ�3, ИЛ�4, ИЛ�5, ИЛ�6, 
ИЛ�9, ИЛ�10, ИЛ�13. В свою очередь Тh0�лимфоциты
— это предшественники Тh1� и Тh2�лимфоцитов.
Предполагают, что Тh1�цитокины обеспечивают глав�
ным образом гуморальный иммунитет, а Тh2�цитоки�
ны вовлечены в реакции клеточного иммунитета.

ИЛ�1β и ФНО�α есть важнейшими регуляторами вос�
палительных процессов в организме. Оба эти провос�
палительные цитокины, продуцируемые главным об�
разом синовиальными макрофагами, стимулируют
пролиферацию фибробластов, повышают уровень

циклооксигеназы�2, простагландина Е2, Тh2�лимфоци�
тов. ФНО�α и ИЛ�1β в качестве медиаторов воспаления
отвечают за многие локальные и генерализованные ре�
акции, характерные для острого воспаления [44].

ИФН�γ вырабатывается, главным образом, активи�
рованными Тh1�лимфоцитами, обладает противови�
русной, тумороцидной и иммунномодулирующей ак�
тивностью. Активирует макрофаги (продукция цито�
кинов, экспрессия HLA�1 и HLA�2 мембранных бел�
ков) и стимулирует созревание костномозговых
предшественников моноцитов. Подавляет продук�
цию цитокинов Тh2�лимфоцитами.

ИЛ�6, воздействуя на гепатоциты, вызывает гипер�
продукцию острофазовых белков, также стимулиру�
ет пролиферацию Т�лимфоцитов, дифференцировку
В�лимфоцитов в антителпродуцирующие плазмати�
ческие клетки. Обладает как провоспалительной, так
и противовоспалительной активностью.

Другой продуцент Тh2�лимфоцитов — ИЛ�4 облада�
ет выраженной противовоспалительной активнос�
тью. ИЛ�4 подавляет освобождение цитокинов воспа�
ления (ФНО�α, ИЛ�1), простагландинов Е2, цитокинов
Тh1�звена (ИЛ�2, ИФН�γ и др.). Усиливает дифферен�
цировку Тh0 в Тh2�лимфоциты.

Цель исследования — определение типа и характе�
ра реагирования иммунной системы пациентов с бо�
лезнью Рейтера (БР) хламидийной этиологии путем
исследования концентрации ИФН�γ, ФНО�α, ИЛ�1β, 
�4, �6 в синовиальной жидкости.

Материалы и методы исследования
Обследован 21 больной с болезнью Рейтера. 9 паци�

ентов были с острой формой БР (продолжительность
заболевания до 6 мес), у 12 — хроническая или хрони�
ческая рецидивирующая формы БР (продолжитель�
ность болезни более 1 года). Диагноз БР ставили на
основании тщательного изучения анамнеза, клиники,
рентгенологических данных, лабораторных исследо�
ваний. Всем обследуемым до начала противовоспали�
тельной и антибактериальной терапии проводили ди�
агностическую пункцию коленных суставов с после�
дующим лабораторным исследованием синовиаль�
ной жидкости.

В качестве контрольной группы использовали си�
новиальную жидкость, полученную интраоперацион�
ным методом от 3 больных, которым проводили ме�
нискэктомию коленных суставов в клинике Институ�
та патологии позвоночника и суставов АМН Украи�
ны. Во время проведения операции явлений выра�
женного синовита у данных больных не отмечалось.
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Также у всех 3 пациентов была исключена хламидий�
ная инфекция путем определения C. trachomatis в мо�
чеполовой системе и синовиальной жидкости.

Общая характеристика больных представлена в
табл. 1.

Диагностику урогенитального хламидиоза прово�
дили с помощью методов полимеразной цепной реак�
ции (ПЦР) и прямой иммунофлюоресценции (ПИФ)
[2]. Мочеполовая хламидийная инфекция была обна�
ружена у 100% больных исследуемой группы.

Определение C. trachomatis в синовиальной жид�
кости осуществляли методом полимеразной цепной
реакции. В результате ДНК C. trachomatis обнаруже�
ны у 7 (77,8%) пациентов с острой формой и у 10
(83,3%) — с хронической формой БР.

Содержание цитокинов определяли иммунофер�
ментным методом с использованием стандартного
набора реактивов ООО "Протеиновый контур" (Рос�
сия). В день проведения исследований пробы размо�
раживали. Анализ проводили согласно инструкции,
прилагаемой к набору фирмой�изготовителем [3].
Интенсивность окраски продукта ферментативной
реакции количественно определяли на ридере
PR2100 SANOFI Diagnostic Pasteur (Франция). По ре�
зультатам измерения оптической плотности строили
калибровочный график и с применением математи�
ческого пакета обработки данных "УРАН" [6] рассчи�
тывали концентрацию веществ в пробе. Результаты
анализа выражали в пкг/мл.

Результаты и их обсуждение
Полученные нами данные об уровне цитокинов в

синовиальной жидкости приведены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, при острых формах БР отмеча�
ется значительное увеличение количества всех ис�
следуемых цитокинов по сравнению с контрольной
группой: ФНО�α повышен в 9,82 раза, ИЛ�1β — в 10,3
раза, ИЛ�6 — в 23,75 раза, ИЛ�4 — в 11,93, ИФН�γ — в
2,09 раза.

При хронических формах БР также наблюдается
увеличение количества цитокинов: ФНО�α повышен
в 1,22 раза по сравнению с контролем, ИЛ�1β — в 1,52
раза, ИЛ�6 — в 41,96 раза, ИЛ�4 — в 13,11, ИФН�γ — в
5,64 раза.

Уровень ФНО�α достоверно повышен при острых
формах БР (в 9,82 раза), при хронических формах
уровень этого показателя практически не отличается
от контрольной группы (в 1,22 раза).

Наибольшие уровни ИЛ�1β зафиксированы также
при острых формах БР (в 10,3 раза), при хронических
формах БР диагностировано повышение ИЛ�1β в 1,52
раза, что практически не отличает его от контрольной
группы.

Обращают на себя внимание значительные кон�
центрации ИЛ�6 как при острых, так и при хроничес�
ких формах БР: увеличение в 23,75 и 41,96 раза соот�
ветственно.

Уровень ИЛ�4 достоверно практически в равных кон�
центрациях повышен при обеих формах БР (в 11,93 ра�
за при острой и в 13,11 раза при хронической форме).

Уровень содержания ИФН�γ при хронических фор�
мах БР повышен в 5,64 раза, а при острых формах все�
го в 2,09 раза.

ИФН�γ является одним из основных факторов, иг�
рающих важную роль в элиминации хламидийной
инфекции [10, 18, 21]. Согласно модели патогенеза,
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Таблица 1. Характеристика больных болезнью Рейтера

Пациенты Пол Возраст, года
Продолжительность 
болезни Рейтера, мес

Количество 
пораженных суставов

Острая форма 
болезни Рейтера

9 мужчин
31,0 ± 7,21

(21—37)
2,66 ± 1,22

(1—4)
2,33 ± 1,11

(1—4)

Хроническая форма 
болезни Рейтера

3 женщины
9 мужчин

29,25 ± 5,49 
(23—38)

87,0 ± 27,0
(34—120)

10,75 ± 1,13
(9—12)

Таблица 2. Содержание цитокинов в синовиальной жидкости, пкг/мл

Показатель ФНО7αα ИЛ71ββ ИЛ76 ИЛ74 ИФН7γγ

Контрольная
группа (n=3)

5,894±0,008 6,191±0,008 4,486±0,015 2,122±0,005 12,584±0,019

Хроническая
форма БР (n=12)

7,22±1,960
(5,476—10,422)

9,414±4,009
(5,627 —16,67)

188,268±258,828
(38,506 —617,419)

27,842±0,844
(26,377 —28,796)

71,038±83,397
(21,147 —209,39)

Острая форма БР
(n=9)

57,924±71,486
(6,526 —153,765)

63,827±84,015
(7,674 —175,933)

106,549±22,960
(77,527 —132,614)

25,338±8,472
(18,459 —36,926)

26,408±7,486
(19,765 —36,317)



рассматривающей деление Т�клеток�хелперов на две
категории в зависимости от продукции цитокинов
(Th1 и Th2), ИФН�γ относится к Th1 группе. Большинс�
тво исследователей считают, что для элиминации уро�
генитальной хламидийной инфекции требуется гумо�
ральный Th1�ответ [10, 40]. Также считается, что при
артритах хламидийной этиологии, как и при ревмато�
идном артрите, в синовиальной жидкости должен
превалировать Th1�ответ [4]. Так, M. Lehmann и соав�
торы [22], изучая синовиальную жидкость при хлами�
дийных артритах, обнаружили, что в иммунном отве�
те преобладает Th1�ответ (высокие уровни ИФН�γ)
при низком уровне Th2 (ИЛ�4, ИЛ�5). Подобные зак�
лючения делают и другие исследователи [16, 39]. Од�
нако во всех вышеперечисленных исследованиях не
разделяли болезнь Рейтера на острые и хронические
формы, хотя очевидно, что иммунный ответ синови�
альной жидкости на разных стадиях БР будет неоди�
наковым. Более того, в этиопатогенезе БР на всех его
этапах преобладает влияние инфекции, в то время
как при РА превалируют аутоиммунные нарушения.
Так, исследования, проведенные на лабораторных
животных, показали, что активизация 
Th1�звена связана с возникновением аутоиммунных
нарушений, в то время как преобладание Th2�ответа
снижает данные нарушения [7].

В наших исследованиях мы наблюдаем одновре�
менно с ИФН�γ высокие уровни ИЛ�4 (Th2�ответ), яв�
ляющегося антагонистом ИФН�γ. При этом уровень
ИЛ�4 увеличен более чем в 10 раз по сравнению с
контролем, как при острых, так и при хронических
формах БР. На этом фоне уровень ИФН�γ повышает�
ся, но не столь значительно, его концентрация при
хронических формах БР почти втрое больше, нежели
при острых. Таким образом, при острой форме БР от�
мечается относительная недостаточность Th1�ответа
(двукратное увеличение уровня ИФН�γ по сравнению
с нормой), а при хронических формах — относитель�
ное увеличение Th1�ответа (6�кратное увеличение
уровня ИФН�γ по сравнению с нормой) на фоне прак�
тически равнозначного уровня Th2�ответа (ИЛ�4) как
при острых, так и при хронических формах БР.

Относительно низкие уровни ИФН�γ при острой
форме БР обратно коррелировали с высокой степе�
нью активности воспалительного процесса таким по�
казателем, как СОЭ (коэффициент корреляции — 
�0,56). При хронических формах БР также наблюда�
лась обратная корреляция между этими показателя�
ми (коэффициент корреляции — �0,48).

Как известно, ИФН�γ предотвращает внутрикле�
точное размножение хламидий в инфицированных
хламидиями эпителиальных клетках [10, 34, 40]. Вы�
сокие дозы γ�интерферона полностью ингибируют
рост хламидий, в то время как низкие, наоборот, ин�
дуцируют образование аберрантных форм включе�
ний, характерных для персистирующей инфекции
[32]. Вероятно, что высокие концентрации ИЛ�4 ука�
зывают на неадекватный Th1�ответ, что может приво�
дить к персистенции хламидийной инфекции в суста�
ве. Эти результаты отчасти подтверждаются в работе
Кotake S. и соавторов, в исследованиях которых у
больных хламидийными реактивными артритами в
синовиальной жидкости обнаружены высокие уров�

ни ИЛ�10 (Th2�ответ) при достаточно высоких уров�
нях γ�интерферона [21].

Проводя параллель с ревматоидным артритом (РА),
превалирование уровня ИФН�γ над уровнем ИЛ�4,
наблюдаемое при этом заболевании, может быть па�
тогенетически значимым для РА. Высокий уровень
Th1�ответа синовиальной жидкости при РА сопутс�
твует прогрессирующему и деструктивному характе�
ру синовита при этом заболевании [12, 25]. Преобла�
дание в синовиальной жидкости Th1�ответа наблюда�
ется и при псориатической артропатии, также проте�
кающей с явлениями деструкции суставов [29]. В то
время как преобладание Th2�цитокинов при БР веро�
ятно связано с менее агрессивным течением артрита.
Эрозивные изменения суставов при болезни Рейте�
ра, как правило, протекают доброкачественно, нет
склонности к фиброзному анкилозированию и остео�
лизу [5]. Подобных изменений суставов не отмеча�
лось и в исследуемой нами группе больных.

Многочисленные исследования показывают, что
цитокины, вырабатываемые преимущественно мак�
рофагами (ИЛ�1β, ФНО�α, ИЛ�6) — это важнейшие
медиаторы воспаления [44, 23, 35, 41]. Более того, с ги�
перпродукцией ИЛ�1β и ФНО�α также связывают
деструкцию суставов при ревматоидном артрите [8,
11]. Данные цитокины индуцируют синтез металло�
протеиназ, таких как стромелизин�1 (матрикс�метал�
лопротеиназа�3) и коллагеназа (матрикс�металлопро�
теиназа�1), энзимов, непосредственно участвующих
в процессе деструкции хрящевой и костной ткани
[33]. Приведенные данные подтверждаются успеш�
ным применением антицитокиновой терапии [15, 24],
позволяющей остановить деградационный процесс в
суставах при РА.

Десятикратное увеличение уровня ИЛ�1β и ФНО�α
при острых формах БР в наших исследованиях обус�
ловлено высокой степенью воспалительной актив�
ности при указанных формах БР. При хронических
формах уровень этих цитокинов в синовиальной
жидкости снижен и практически не отличается от
контроля. Воспалительная активность при длительно
протекающих формах БР стабильна, однако выраже�
на значительно меньше, чем при острых формах. Эти
результаты подтверждаются исследованиями цито�
кинов в синовиальной ткани при ранних и поздних
стадиях ревматоидного артрита, проведенных Ulf�
gren A.K. и соавторами [42].

В наших исследованиях при острых формах БР вы�
сокий уровень ФНО�α сопутствует относительно
низкому уровню ИФН�γ. Согласно данным Rodel J. и
соавторов, это можно объяснить тем, что при инфи�
цировании синовиальных фибробластов C. trachoma�
tis in vitro [34] повышение ФНО�α приводит к увели�
чению уровня ИФН�β. β�интерферон является анта�
гонистом ИФН�γ, и его повышение приводит к сни�
жению содержания γ�интерферона.

Делать однозначный вывод в подобной ситуации о
недостаточности иммунного ответа на хламидии
нельзя, так как ФНО�α сам по себе является ингиби�
тором роста и развития хламидий. Действует он опос�
редованно через активацию β�интерферона, блоки�
рует репродукцию хламидий путем усиления экс�
прессии мембранных белков клеток, и возможно уг�
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нетения образования триптофана [38]. Повышенные
уровни ФНО�α обнаружены в синовиальной жидкос�
ти больных серонегативными спондилоартропатия�
ми, включая болезнь Рейтера [21, 37].

Еще один из возможных механизмов персистен�
ции хламидийной инфекции был показан в работах
Jendro M.C. и соавторов [19], а также Geng Y. и соав�
торов [17]. В этих исследованиях на клеточной куль�
туре клеток человеческих моноцитов/макрофагов
было показано, что инфицированные Chlamydia trac�
homatis макрофаги могут не только стимулировать
образование Т�клеток, но и вызывать их апоптоз. Ав�
торы предполагают, что выявленное угнетение Т�кле�
точного иммунитета путем апоптоза может приво�
дить к развитию персистирующей хламидийной ин�
фекции, в частности при хламидийных артритах.

Одним из возможных механизмов индукции апоп�
тоза макрофагами является выработка ими ФНО�α
[46]. Perfettini J.�L. и соавторы [30] в своей работе по�
казали, что при генитальной инфекции мышей 
C. trachomatis в состоянии апоптоза находилось боль�
шее количество эпителиальных клеток, чем у неин�
фицированных мышей. При этом с добавлением ан�
тител против ФНО�α, уровень апоптоза значительно
уменьшался. В другом исследовании показано, что
при генитальной инфекции, вызванной C. trachoma�
tis, регистрировались различные уровни ФНО�α в за�
висимости от тяжести инфекции, наличия осложне�
ний [13]. Очевидно, что относительно низкие уровни
выработки ФНО�α будут способствовать персистен�
ции, а высокие, наоборот, эрадикации хламидийной
инфекции. Вероятно, этот факт будет иметь большое
значение при лечении хламидийных артритов, пос�
кольку терапия анти�ФНО�α антителами должна пре�
дотвращать Т�клеточный апоптоз и способствовать
эрадикации хламидий из сустава.

ИЛ�6 является плейотропным цитокином, обладая
как провоспалительной, так и противовоспалитель�
ной активностью. На различные типы клеток дейс�
твует по�разному: на макрофаги и синовиальные
фибробласты оказывает супрессивное влияние, вы�
зывая таким образом провоспалительный эффект.
Антивоспалительное действие состоит в стимуляции
пролиферации Т�лимфоцитов, дифференцировке 
В�лимфоцитов в антителпродуцирующие плазмати�
ческие клетки, индукции противовоспалительных
цитокинов (ИЛ�1RA) и ингибиции провоспалитель�
ных цитокинов (ИЛ�1, ФНО, ИЛ�12) [26, 27, 28].

Более чем двадцатикратное увеличение уровня 
ИЛ�6 при острых формах БР, вероятно, обусловлено
стимулирующим эффектом высоких уровней ИЛ�1β
и ФНО�a. Гиперпродукция ИЛ�6 (более нежели соро�
какратное повышение) при хронических артритах в
свою очередь приводит к угнетению выработки 
ИЛ�1β и ФНО�α [14]. С одной стороны, это позитив�
ный эффект, так как данные цитокины ответственны
за деструкцию суставного хряща и высокую воспали�

тельную активность. С другой стороны, высокие
уровни ИЛ�6 выполняют провоспалительную функ�
цию, оказывая супрессивное влияние на макрофаги
и синовиальные фибробласты.

Williams D.M. и соавторы [45] показали, что дефи�
цит ИЛ�6 у инфицированных C. trachomatis мышей
приводит к угнетению Th1�клеточного звена, прежде
всего за счет снижения выработки ИФН�γ. В нашей
работе также прослеживается высокая степень пря�
мой корреляции между уровнями ИФН�γ и ИЛ�6: от�
носительно низкие уровни первого соответствуют
низким уровням второго, и наоборот (коэффициент
корреляции для острой формы БР — 0,91, для хрони�
ческой — 0,96).

Выводы
Резюмируя анализ цитокинового статуса синови�

альной жидкости при хламидийных артритах можно
говорить об определенном балансе цитокинов при
этом заболевании. Многовекторность эффектов изу�
ченных цитокинов с одной стороны приводит к пер�
систенции инфекции в синовиальной ткани и хрони�
зации артрита, с другой — ответственна за относи�
тельную "доброкачественность" течения артритов
при болезни Рейтера.

В нашем исследовании наблюдается наличие высо�
ких уровней активности как Th1 (ИНФ�γ), так и Th2�
звена (ИЛ�4, ИЛ�6) Т�лимфоцитов синовиальной жид�
кости. Известно, что для эрадикации хламидийной
инфекции необходимо преобладание в иммунном от�
вете Th1�ответа при низком уровне Th2. Одновремен�
ные высокие уровни активности Th1� и Th2�звеньев
указывают на недостаточный Th1�ответ на хламидии,
что может приводить к персистенции хламидий в си�
новиальной оболочке. При рассмотрении болезни
Рейтера с различной ее длительностью отмечено: при
острой форме БР наблюдается относительная недос�
таточность Th1�ответа, а при хронических формах —
относительное увеличение Th1�ответа (ИФН�γ) на фо�
не практически одинакового уровня Th2�ответа (ИЛ�
4) как при острых, так и при хронических формах БР.

Таким образом, на основании полученных данных
о цитокиновом статусе синовиальной жидкости па�
циентов с болезнью Рейтера и современных данных
об их интерпретации практический вывод данного
исследования заключается в двух основных точках
приложения лечебных мероприятий (наряду с тради�
ционной терапией) при БР: повышение уровня эндо�
генного интерферона�γ (индукторы интерферона) и
снижение уровня ФНО�α (анти�ФНО�α антитела,
пентоксифиллин) на как можно ранних этапах забо�
левания. Для обеспечения хорошего клинического
эффекта и предотвращения перехода БР в хроничес�
кую форму необходима начатая в ранние сроки бо�
лезни активная антибактериальная, противовоспали�
тельная и иммунномодулирующая терапия.
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ЦИТОКІНОВИЙ СТАТУС СИНОВІАЛЬНОЇ РІДИНИ ПРИ ХВОРОБІ РЕЙТЕРА
Г.М. Бондаренко

Наведено результати вивчення рівня цитокінів (ІФН�γ, ФНП�α, ІЛ�1β, �4, �6) у синовіальній рідині у 21 хворого
при гострій та хронічній формах хвороби Рейтера. При гострій формі хвороби спостерігається відносна
недостатність Th1�відповіді, а при хронічній — відносне збільшення Th1�відповіді на тлі підвищеного рівня 
Th2�відповіді. Тому призначення імуномодуляторів при хворобі Рейтера є доцільним.

CYTOKINES LEVEL OF SYNOVIAL FLUID IN REITER'S DISEASE
G.M. Bondarenko

Data about the cytokines (IFN�γ, TNF�α, IL�1β, �4, �6) levels study in the synovial fluid in 21 patients with acute and
chronic forms of the Chlamydia etiology Reiter disease has presented in the article. Relative insufficient of the Th1�
answer in acute forms and relative increase of Th1�answer on the background of high level of Th2�answer level has
established. Because of this prescription of immunomodulators in the Reiter disease is necessary.


