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ЗНАЧЕНИЕ ИНГИБИЦИИ ИНТЕРЛЕЙКИНА 6  
ПРИ ЮВЕНИЛЬНОМ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ

САЛАМЗАДЕ ГЮНАЙ ЗЕЛАБДИН кызы, старший лаборант кафедры детских болезней №2 Азербайджанского 
медицинского университета, Азербайджан, AZ 1007, Баку, ул. Гасымзаде, 14, e-mail: mic_amu@mail.ru

Реферат. Цель  – оценка роли интерлейкина  6 в патогенезе и значение его ингибиции при ювенильном 
ревматоидном артрите, а также его участие в развитии таких внесуставных проявлений данного заболевания, 
как анемия, тромбоцитоз, остеопороз. Материал и методы. В исследовании приняли участие 54 ребенка. 
Средний возраст детей составил (11,1±0,6) года. 34 из них – дети с установленным диагнозом «ювенильный 
ревматоидный артрит» – составили 1-ю группу. Контрольную группу составили 20 практически здоровых детей. 
Были проведены клинический анализ крови, включающий определение уровней гемоглобина, числа эритро-
цитов, тромбоцитов, лейкоцитов, нейтрофилов, СОЭ; иммунологический анализ, включающий определение 
уровня С-реактивного белка, ревматоидного фактора, антител к циклическому цитруллинированному пептиду, 
уровень интерлейкина  6. В биохимическом анализе крови определяли уровень ионизированного кальция. 
Активность заболевания определялась по индексу DAS28 (Disease Activity Score), основанному на исследовании 
28 суставов. Статистическая обработка цифрового материала была выполнена методами вариационного (Mann – 
Whitney, Moses), корреляционного (Spearman) и ROC-анализов в статистическом пакете IBM SPSS Statistics-21. 
Результаты и их обсуждение. Было обнаружено достоверное повышение уровня интерлейкина 6 в 1-й группе 
пациентов по сравнению с контрольной группой, установлена положительная корреляционная связь уровня 
интерлейкина  6 с числом тромбоцитов, понижением концентрации ионизированного кальция, понижением 
числа эритроцитов и уровня гемоглобина. Результаты подтверждают значимую роль интерлейкина 6 в пато-
генезе ювенильного ревматоидного артрита и его участие в развитии внесуставных проявлений. Выводы. 
Применение ингибиторов интерлейкина 6 позволяет достичь существенного прогресса в лечении ювенильного 
ревматоидного артрита и рассматривать ингибицию данного цитокина как одно из наиболее перспективных 
направлений фармакотерапии этого заболевания. 
Ключевые слова: ювенильный ревматоидный артрит, цитокины, интерлейкин 6, ингибиция.
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THE IMPORTANCE OF INTERLEUKIN 6 INHIBITION  
IN JUVENIL RHEUMATOID ARTHRITIS

SALAMZADE GUNAY Z., senior assistant of the Department of сhidren’s diseases №2 of Azerbaijan Medical University, 
Azerbaijan, AZ 1007, Baku, Gasymzade str., 14, e-mail: mic_amu@mail.ru

Abstract. The aim of the study was to evaluate the role of interleukin 6 in juvenile rheumatoid arthritis pathogenesis 
and the importance of its inhibition in this condition. We also studied its influence on the development of such extra-
articular manifestations of this disease as anemia, thrombocytosis and osteoporosis. Material and methods. The study 
involved 54 children with average age of (11,1±0,6) years. 34 of them – children with juvenile rheumatoid arthritis – made 
up the first group. The control group consisted of 20 healthy children. Laboratory methods of research included clinical 
blood test with determination of hemoglobin level, the number of erythrocytes, platelets, leucocytes, neutrophils, ESR; 
immunological analysis with determination of C-reactive protein level, rheumatoid factor, antibodies to cyclic citrullinated 
peptide, interleukin 6 level. The level of ionized calcium was investigated in biochemical blood test. Disease activity was 
evaluated by the DAS28 (disease activity score) index based on an examination of 28 joints. Statistical processing of 
digital material was performed by means of variational (Mann – Whitney, Moses), correlation (Spearman) and ROC-
analyzes in the IBM SPSS Statistics-21 package. Results and discussion. A significant increase in interleukin 6 level 
was detected in the first group of patients compared to the control group. We found a positive correlation between the 
level of interleukin 6 and increase in platelets number, decrease in ionized calcium concentration, erythrocytes and the 
level of hemoglobin. The results confirm the significant role of interleukin 6 in the pathogenesis of juvenile rheumatoid 
arthritis and the development of extra-articular manifestations. Conclusion. The use of interleukin 6 inhibitors will allow 
to achieve significant success in treatment of juvenile rheumatoid arthritis and to pave a new way in pharmacotherapy 
of this condition. 
Key words: juvenile rheumatoid arthritis, cytokines, interleukin 6, inhibition. 
For reference: Salamzade GZ. The importance of interleukin 6 inhibition in juvenil rheumatoid arthritis. The Bulletin of 
Contemporary Clinical Medicine. 2020; 13 (1): 41-46. DOI: 10.20969/VSKM.2020.13(1).41-46.

Ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА) – 
хроническое деструктивное воспалитель

ное заболевание суставов, сопровождающееся 
экстраартикулярными проявлениями, характери
зующееся прогредиентным течением и приводящее 
к ранней инвалидизации по состоянию опорно-
двигательного аппарата [1]. Смертность при ЮРА 
невысокая. Большинство летальных исходов 
связаны с развитием амилоидоза или инфекционных 
осложнений у больных системным вариантом ЮРА.

Иммуносупрессивная терапия существенно 
облегчила клиническую симптоматику у многих 
больных ЮРА, улучшила качество их жизни. Тем не 
менее некоторые пациенты остаются рефрактерны 
к проводимому лечению. Угроза инвалидизации 
этих больных диктует необходимость разработки 
и внедрения новых подходов к патогенетической 
терапии заболевания [2]. 

Важнейшая роль в патогенезе ЮРА отво
дится дисбалансу провоспалительных и проти
вовоспалительных цитокинов. Действие цитокинов 
лежит в основе многих проявлений ревматоидного 
синовита: воспаления тканей, повреждения хряща 
и костной ткани, а также системных проявлений. 
Уровень провоспалительных цитокинов при ЮРА 
коррелирует с активностью процесса, отражает 
тяжесть заболевания и дальнейший прогноз [3].

В последние годы особое внимание привлекает  
провоспалительный цитокин интерлейкин 6 (ИЛ-6). 
ИЛ-6  – мультифункциональный цитокин, который 
продуцируется различными типами лимфоидных и 
нелимфоидных клеток.  ИЛ‑6, имея широкий спектр 
биологической активности, действует на различные 
типы клеток [4]. 

Важную роль ИЛ-6 в патогенезе  ЮРА  связы
вают с влиянием данного цитокина на иммунный 
ответ. ИЛ-6 способствует пролиферации и диф
ференцировке В-лимфоцитов в зрелые плазма

тические клетки, секретирующие аутоантитела: 
ревматоидный фактор (РФ), антитела к циклическим 
цитруллинированным пептидам (АЦЦП). Патоло-
гические нарушения этих клеточных популяций 
рассматриваются в качестве ключевых компонентов 
хронического воспаления и аутоиммунитета при 
иммуновоспалительных заболеваниях соедини
тельной ткани [5, 6].

ИЛ-6 является одним из центральных ме
диаторов активности остеокластов и важным 
фактором риска ассоциированного с артритом 
остеопороза. Высокие сывороточные концентрации 
самого цитокина и его рецептора коррелируют с 
прогрессированием костно-хрящевой деструкции. 
Хотя одновременный прием глюкокортикоидов 
тесно связан с утратой костной ткани, данный фено-
мен часто отмечается при ревматоидном артрите у 
пациентов, никогда не получавших глюкокортикоиды 
[7]. Установлено также участие ИЛ-6 в усилении про-
дукции тромбоцитов [8]. 

Согласно данным литературы, у 36–65% 
детей, страдающих ЮРА, развивается синдром 
анемии. При этом чаще всего диагностируется 
анемия хронического заболевания (АХЗ)  – 25–
64%. Считается, что ведущую роль в развитии 
АХЗ при ЮРА играет нарушение метаболизма 
железа [9]. Роль универсального гуморального 
регулятора метаболизма железа выполняет 
гепсидин – белок, синтезирующийся в печени [10]. 
Установлено, что при ЮРА происходит повышение 
продукции гепсидина, блокирующего рецепто-
ры ферропортина  – белка, транспортирующего 
железо, адсорбированное энтероцитами. В ре-
зультате нарушается экспорт железа из клеток, 
содержащих этот белок, в кровь [11]. Существует 
мнение, что данные нарушения связаны с воздей-
ствием различных провоспалительных цитокинов 
[12]. 
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Таким образом, важная роль цитокинов в пато
генезе ревматоидного артрита привела к идее 
использования блокаторов цитокинов в лечении 
этого заболевания [13]. Тем не менее имеющиеся 
в литературе данные о результатах ингибирования 
цитокинов и воздействии подобных методов терапии 
на основные клинико-лабораторные показатели при 
ЮРА все еще достаточно противоречивы. 

Цель исследования  – оценка роли ИЛ-6 в 
патогенезе и значение его ингибиции при ЮРА.

Материал и методы. В исследование было 
включено 54 ребенка: 36 девочек и 18 мальчиков 
в возрасте от 3 до 18  лет. Средний возраст де
тей составил (11,1±0,6)  года. 34 из них  – дети с 
установленным диагнозом ЮРА, находящиеся на 
лечении в Детском кардиоревматологическом отде
лении учебно-терапевтической клиники Азербай
джанского медицинского университета, – составили 
1-ю группу, 2-ю группу (контрольную) составили 
20 практически здоровых детей соответствующего 
возраста. 

Всем пациентам проводилось клинико-лабо
раторное обследование. Были проведены кли
нический анализ крови, включающий определение 
уровней гемоглобина, числа эритроцитов, тром-
боцитов, лейкоцитов, нейтрофилов, СОЭ. Также 
был проведен иммунологический анализ, который 
включал определение уровня С-реактивного белка 
(СРБ), ревматоидного фактора (РФ), антител к цик
лическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), 
а также ИЛ-6. В биохимическом анализе крови 
определяли уровень ионизированного кальция 
Са++. Активность заболевания определялась по 
индексу DAS28 (Disease Activity Score), основанному 
на исследовании 28 суставов. 

Статистическая обработка цифрового материала 
была выполнена методами вариационного (Mann – 
Whitney, Moses), корреляционного (Spearman) и 
ROC-анализов в статистическом пакете IBM SPSS 
Statistics-21. Статистически значимое различие 
определялось при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Среди больных, 
включенных в исследование, число пациентов 
с высокой активностью по индексу DAS28 (>5,1) 
составляло 12 (35,3%) человек, со средней ак-
тивностью (от 3,2 до 5,1)  – 19 (55,9%), с низкой 
активностью (<3,2) – 3 (8,8%).

Была выявлена положительная корреляция 
индекса DAS28 с повышением числа лейкоцитов 
(ρ=0,427; p=0,012), нейтрофилов (ρ=0,389; p=0,023), 
тромбоцитов (ρ=0,654; p<0,001), уровней СОЭ 
(ρ=0802; p<0,001) и СРБ (ρ=0,642; p<0,001), а также 
со снижением числа эритроцитов (ρ=0,375; p=0,029) 
и уровня гемоглобина (ρ=0,609; p<0,001).

Клиническая активность болезни сопровож
далась общевоспалительной реакцией. При 
оценке по критерию Манна  – Уитни было по
лучено статистически значимое повышение 
уровня лейкоцитов  (р<0,001) ,  тромбоцитов 
(р<0,001) ,  СОЭ (р<0,001) ,  снижение числа 
эритроцитов, уровня гемоглобина (р=0,016 
и р<0,001 соответственно) и Са++ (р<0,001). 
Недостоверным явилось повышение уровня 
нейтрофилов (р=0,070).

Среди иммунологических показателей также 
было отмечено достоверное повышение уровней 
СРБ (р<0,001), РФ (р=0,018), ИЛ-6 (р=0,002). 
Недостоверным явилось лишь повышение уровня 
АЦЦП (р=0,085) (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Характеристика показателей в 1-й и 2-й группах (M±m, min-max)

Показатель
Значения

р
Больные (n=34) Здоровые (n=20)

Лейкоциты 12,69±1,10
(4,40–26,40)

6,40±0,27
(4,50–8,50)

< 0,001

Нейтрофилы 8,22±0,93
(1,90–23,30)

5,21±0,32
(2,50–7,50)

0,070

Эритроциты 4,46±0,08
(3,07–5,54)

4,70±0,04
(4,45–5,20)

0,016

Гемоглобин 10,8±0,3
(6,6–14,7)

12,6±0,1
(12,1–13,1)

< 0,001

Тромбоциты 512,0±35,6
(261,0–1244,0)

258,3±10,9
(190,0–315,0)

< 0,001

СОЭ 41,2±6,1
(3,0–160,0)

8,9±0,9
(3,0–16,0)

< 0,001

СРБ 30,0±5,2
(0,60–128,40)

3,5±0,2
(1,50–4,80)

< 0,001

РФ 23,4±26,0
(9,00–124,0)

13,5±0,4
(11,0–17,0)

0,018

АЦЦП 19,3±2,7
(1,2–60,0)

9,6±0,5
(5,0–14,00)

0,085

ИЛ-6 14,0±2,74
(0,3–52,9)

2,8±1,47
(0,2–30,3)

0,002

Са++ 0,968±0,011
(0,79–1,14)

1,214±0,015
(1,13–1,31)

< 0,001
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Были также обнаружены статистически  значи
мые различия уровня ИЛ-6 у больных и здоровых 
детей при оценке по Мозес-тесту (p=0,002), что ука-
зывает на достоверные изменения этого показателя 
при ЮРА (рис. 1).
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Рис.1. Уровень ИЛ-6 у больных и здоровых детей  
при оценке по Мозес-тесту

С помощью ROC-анализа определяли специ
фичность и чувствительность ИЛ-6 при ЮРА. По 
результатам ROC-анализа можно сделать вывод, 
что специфичность и чувствительность ИЛ-6 
при ЮРА являются статистически значимыми. 
Полученные данные отражены на рис. 2. 
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Рис. 2. Специфичность и чувствительность ИЛ-6  

при ЮРА

Далее определяли наиболее удаленные точки 
от опорной линии – точки отсечения (cut-off point) в 
координатах ROC-кривых, где суммарное значение 
специфичности и чувствительности является наи-
большим (табл. 2). 

Результаты анализа (cut-off point) в координатах 
ROC-кривых представлены в табл. 3.

Т а б л и ц а  2
Удаленные точки от опорной линии – точки отсечения 

(cut-off point) в координатах ROC-кривых

Измен
чивость 

теста

Пло
щадь

Станд. 
откл.

рдост. 95% доверительный 
интервал

нижняя 
граница

верхняя 
граница

ИЛ-6 0,789 0,061 <0,001 0,669 0,909

Т а б л и ц а  3
Специфичность и чувствительность ИЛ-6 в точке 

отсечения

Показатель Больные,
n=34

Здоровые,
n=20

Точка отсечения ≥5,2 <5,2

n+/- 19 20

Чувствительность 55,9±8,5

Специфичность 100,0

Общая диагностическая 
ценность

72,2±6,1

pPV [предсказательная 
полезность (+) результата]

100,0

Npv [предсказательная 
полезность (–) результата]

57,1±8,4

LR+ [отношения 
правдоподобия (+) 
результата]

Отличный

LR- [отношения 
правдоподобия (–) 
результата]

Посредственный

Анализ показателей среди пациентов, привле
ченных в исследование, выявил положительную 
корреляцию уровня ИЛ-6 с понижением концент
рации Са++ (ρ=0,546; p<0,001), являющегося цен-
ным показателем метаболизма костной ткани. Так 
как снижение концентрации Са++ наблюдается при 
остеопорозе, то полученная корреляционная взаи-
мосвязь говорит об участии ИЛ-6 в процессе костной 
резорбции при ЮРА, причиной которой, в первую 
очередь, является активность ревматического 
процесса. 

Была также установлена положительная корре
ляция между уровнем ИЛ-6 и числом тромбоцитов 
(ρ=0,310; p=0,022). При ЮРА гипертромбоцитоз, 
являясь одним из признаков синдрома активации 
макрофагов, свидетельствует о высокой активности 
заболевания. 

Результаты корреляционного анализа показали 
положительную взаимосвязь уровня ИЛ-6 с пони
жением числа эритроцитов (ρ=0,373; p=0,03) и 
уровня гемоглобина (ρ=0,359; p=0,037). Данный 
факт говорит о ведущей роли ИЛ-6 в развитии 
анемического синдрома при ЮРА, в частности, его 
воздействие на секрецию регулятора метаболизма 
железа – гепсидина. 

Несмотря на наличие в литературе данных о 
влиянии ИЛ-6 на секрецию аутоантител, положи-
тельной корреляции уровня этого цитокина с уров-
нями АЦЦП и РФ выявлено не было, что, вероятно, 
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связано с малым числом серопозитивных по АЦЦП 
и РФ пациентов в нашем исследовании.

Выводы. Результаты настоящего исследования 
доказали важное значение ИЛ-6 в патогенезе ЮРА,  
а также показали наличие тесной взаимосвязи меж
ду уровнем данного цитокина с костной деструкцией, 
с синдромом анемии и высокой активностью про
цесса при данном заболевании. 

Таким образом, применение ингибиторов ИЛ‑6 
позволит достигнуть существенного прогресса 
в лечении ЮРА. Избирательное влияние на 
определенные звенья в патогенетической цепи 
позволит избежать негативного воздействия 
на организм цитостатических и гормональных 
препаратов, входящих в состав стандартной 
противоревматической терапии. Так, наличие АХЗ 
при ЮРА усугубляется воздействием препаратов, 
используемых при базисной терапии. Метотрексат, 
входящий в базисную терапию, является ингибито-
ром дигидрофолатредуктазы, тем самым вызывая 
мегалобластную анемию [14]. Применение суль
фасалазина и препаратов золота может привести 
к возникновению апластической анемии [15]. 
Угнетение функции костного мозга также может 
провоцировать и азатиоприн, который вызыва-
ет сморщивание и гибель клетки [16]. Глюко
кортикостероиды, в свою очередь, вызывают 
стероидный остеопороз, тем самым усугубляя 
процессы резорбции кости [17]. Выраженность пере-
численных выше нарушений можно значительно 
снизить за счет преимущественного использования 
антицитокиновой терапии.

Вышесказанное позволяет рассматривать 
ингибицию ИЛ-6 как одно из наиболее перспектив
ных направлений фармакотерапии ЮРА.

Прозрачность исследования. Исследование 
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