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Резюме
Цель. Оценить динамику показателей цитокинового профиля и качества жизни у больных ювенильным ревматоидным 
артритом под влиянием стандартного комплекса санаторно-курортной реабилитации.
Материал и методы. На этапе санаторно-курортной реабилитации обследовано 112 пациентов в возрасте от 8 до 17 
лет (средний возраст 13,2±3,7) с ювенильным ревматоидным артритом. динамику основных показателей качества жизни 
оценивали по опроснику CHAQ (детская версия). Изменения провоспалительных (ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6) и противовоспалительных 
цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-10) оценивали во взаимосвязи с показателями качества жизни. Контрольную группу составили 25 
здоровых сверстников.
Результаты. При ювенильном ревматоидном артрите происходит изменение цитокинового профиля, выражающееся 
в достоверно более высоких показателях как про-, так и противовоспалительных цитокинов, ассоциированных с 
функциональными нарушениями и, как следствие, более низкие показатели КЖ по сравнению со здоровыми сверстниками. 
Под влиянием санаторно-курортного лечения уменьшались функциональные нарушения, повышалось КЖ, достоверно 
(р<0,05) снижались уровни ФНО-α , ИЛ-1, а также противовоспалительного цитокина ИЛ-4. в отношении других как про-, так и 
противовоспалительных цитокинов отмечалась лишь недостоверная тенденция к снижению.
Заключение. Установлено, что перед началом санаторно-курортного лечения у пациентов с ЮРА показатели качества жизни 
были ниже, а значения как провоспалительных (ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6), так и противовоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-10) цитокинов 
достоверно (р<0,01) выше, чем в группе контроля. При этом изменения исследуемых параметров коррелировали с активностью 
воспалительного процесса и выраженностью функциональной недостаточности суставов. Отмечено положительное 
влияние стандартного комплекса санаторно-курортного лечения на исследуемые параметры качества жизни и тенденцию к 
нормализации показателей цитокинового профиля у пациентов с ювенильным ревматоидным артритом.
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The Influence of sanatorium-resort rehabilitation  
on the Cytokine Profile and Quality of Life Parameters  

in Juvenile rheumatoid arthritis

Elena M. Soboleva, Nikolay N. Kaladze 
V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russian Federation

abstract
aim.  To study was to assess the dynamics of cytokine profile indicators and quality of life in patients with juvenile rheumatoid arthritis 
under the influence of the standard sanatorium-resort rehabilitation complex.
Material and methods. At the stage of sanatorium rehabilitation, 112 patients aged from 8 to 17 years (mean age 13.2±3.7) with 
juvenile rheumatoid arthritis were examined. The dynamics of the main quality of life indicators were assessed using the CHAQ 
questionnaire (pediatric version). Changes in proinflammatory (TNF-α, IL-1, IL-6) and anti-inflammatory cytokines (IL-4, IL-10) were 
evaluated in correlation with quality of life indices. The control group consisted of 25 healthy equals in age.
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results. In juvenile rheumatoid arthritis, the cytokine profile changes, expressed in significantly higher indices of both pro- and anti-
inflammatory cytokines associated with functional disorders and, as a consequence, lower quality of life indicators as compared with 
healthy equals in age. Under the influence of sanatorium-resort treatment, functional disorders decreased, quality of life increased, 
levels of TNF-α, IL-1 as well as anti-inflammatory cytokine IL-4 significantly (p<0,05) decreased. As for other both pro- and anti-
inflammatory cytokines, only non-significant tendency to decrease was registered.
Conclusion. It has been established that before the beginning of sanatorium-resort treatment, the quality of life parameters were lower 
in patients with juvenile rheumatoid arthritis (JRA), while the values of both proinflammatory (TNF-α, IL-1, IL-6) and anti-inflammatory 
(IL-4, IL-10) cytokines were significantly (p<0,01) higher than in the control group. At the same time, changes in the studied parameters 
correlated with the activity of the inflammatory process and the severity of the functional insufficiency of the joints. There were noted 
the positive influence of the standard complex of sanatorium-resort treatment on the examined quality of life parameters and the 
tendency to normalization of cytokine profile indexes in patients with JRA.
Keywords: juvenile rheumatoid arthritis, children, sanatorium-resort treatment, cytokines, quality of life
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Введение
в последние годы понятие «качество жизни» (КЖ) при-

влекает внимание представителей различных областей 
медицины. Известно, что любое заболевание приводит к 
изменениям физиологических процессов, психологиче-
ского статуса и эмоциональных реакций, что отражается 
на КЖ и диктует необходимость всестороннего изучения 
этих проявлений [1]. 

Быстрый темп развития общества, особенно в меди-
цинском сегменте, привел к расшифровке патогенетиче-
ских аспектов многих хронических заболеваний. Было 
установлено, что большинство из них являются полиэ-
тиологическими. в связи с этим, этиотропная терапия не 
разработана. в основном, в данных условиях, лечение 
является патогенетическим, приводящим к нивелиро-
ванию основных симптомов и достижению длительной 
ремиссии. Так как полное выздоровление невозможно, 
появляется необходимость в объективной и субъектив-
ной оценке эффективности лечения. При этом главной 
составляющей субъективной оценки становится КЖ.  При 
рассмотрении ревматологического аспекта безусловным 
является сохранение двигательных функций, влияющих 
на формирование основных показателей КЖ.  Именно 
улучшение параметров данного маркера становится 
основным критерием, позволяющим сравнить эффек-
тивность проводимой терапии, реабилитационного и 
профилактического лечения, особенно тогда, когда кли-
нические и лабораторные изменения не имеют досто-
верно значимых различий [2-4].  Относительно педиатри-
ческого аспекта оценки КЖ имеются некоторые отличия, 
связанные, в большей степени, с психологическими осо-
бенностями детского возраста. Но, несмотря на это, для 
многих опросников, изучающих КЖ, имеются валидизи-
рованные версии, адаптированные к детскому возрасту 
и позволяющие в полном объеме оценить физическое, 
психологическое и социальное функционирование ре-
бенка [5, 6].

Более 40 лет прошло со времени проведения I конфе-
ренции Американской ассоциации ревматологов по про-
блемам ревматических заболеваний детского возраста, 
на которой было предложено выделить новую нозоло-
гическую единицу – ювенильный ревматоидный артрит 
(ЮРА). За это время значительно расширились представ-

ления о патофизиологических механизмах заболевания, 
появились новые подходы к диагностике и терапии [7]. 
в то же время этиология заболевания остается до конца 
не выясненной, что предопределяет преимущественно 
патогенетическую и симптоматическую направленность, 
проводимых лечебных мероприятий.

Лечение данного заболевания является комплексным 
и пролонгированным [8]. Основная цель терапии – дости-
жение стойкой клинико-лабораторной ремиссии, сниже-
ние активности воспалительного процесса, повышение 
функциональных возможностей пациентов, и, как след-
ствие, улучшение качества жизни [9, 10].

достижения последних десятилетий, касающиеся им-
мунологических, биохимических и генетических аспек-
тов генеза заболевания, предоставили практической ме-
дицине новые векторы для эффективной и безопасной 
терапии ЮРА [11, 12]. На современном этапе основными 
точками приложения для таргетной терапии являются 
провоспалительные цитокины. Бесспорным является 
факт необходимости реабилитационных мероприятий, 
в том числе и санаторно-курортной реабилитации, на-
правленной не только на улучшение функциональных 
возможностей, но и восстановление нейро-иммунно-эн-
докринных регуляторных механизмов. Усовершенство-
вание диагностики и индивидуализация комплексного 
лечения пациентов, включающего как стационарный и 
поликлинический этапы, так и санаторно-курортную ре-
абилитацию, будет способствовать улучшению прогноза 
заболевания [13-15]. 

Цель. Оценка изменений параметров основных про- 
и противовоспалительных цитокинов, а также показате-
лей, характеризующих качество жизни пациентов, стра-
дающих ювенильным ревматоидным артритом, на этапе 
санаторно-курортной реабилитации.

Материал и методы
На базе санатория «Здравница» (г. Евпатория) прошли 

обследование и лечение 112 пациентов с подтвержден-
ным диагнозом ЮРА. Средний возраст обследованных со-
ставил 13,2±3,7 лет (возрастной интервал от 8 до 17 лет). 
в контрольную группу (КГ) вошли 25 практически здоро-
вых сверстников. Гендерное распределение было сле-
дующим: мальчиков – 59 (51,79%), девочек – 54 (48,21%). 
Превалировали пациенты с суставной формой заболева-
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ния – 98 (87,50%) человек, системный вариант диагности-
рован у 14 (12,50%) больных. Наибольший процент соста-
вили пациенты с минимальной степенью активности – 60 
(53,57%) человек; у 20 больных, составивших 17,85%, 
диагностирована умеренная степень активности процес-
са; в стадии ремиссии находилось 32 (28,58%) ребенка. 
По продолжительности течения заболевания пациенты 
распределились следующим образом: у 49 (43,75%) де-
тей  с длительностью болезни от 1 до 3 лет;  21 ребенок 
(18,75%)  – от 3 до 6 лет и у 42 (37,50%) пациентов стаж 
болезни был более 6 лет.  влияние санаторно-курортного 
лечения (стандартного комплекса), длительностью 21-24 
дня, оценивали по изменениям параметров цитокиново-
го статуса и показателей КЖ.

Стандартный комплекс санаторно-курортного лече-
ния включал следующие мероприятия:

1. Санаторно-курортный режим;
2. Климатотерапия и закаливание по I и II режи-

му (в соответствии с сезоном года): воздушные, 
солнечно-воздушные ванны при температуре 
внешней среды не ниже 200С, морские купания 
при температуре воды не ниже 22-240С, прогул-
ки возле моря, игры на воздухе;

3. Массаж пораженных конечностей и разработка 
контрактур (в случае необходимости);

4. Сбалансированная диета (№9-10);
5. Аппаратная физиотерапия на пораженные су-

ставы и рефлексогенные зоны (электро-, фоно-
форез; СМТ-терапия; биорезонансная вибрости-
муляция).

в условиях санатория пациенты продолжали полу-
чать симптом- и болезнь-модифицирующие препараты.

для количественной оценки показателей сывороточ-
ных концентраций цитокинов про- и противовоспали-
тельного профиля (ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-4, ИЛ-10) ис-
пользовался метод «двухступенчатого» иммунофермент-
ного анализа (ELISA). Тест-системы «вектор-Бест» (произ-
водитель: Россия)). все исследуемые образцы хранились 
в условиях холодильной камеры при температуре -200С.

для оценки КЖ и функциональных нарушений ис-
пользовали валидизированную детскую версию опрос-
ника CHAQ, включающую 4 варианта (категории) функ-
циональных нарушений.  При значении CHAQ равном 0 – 
констатировали отсутствие функциональных нарушений. 
в том случае, если данный показатель имел значение 
равное 0,13, изменения расценивались как минимальные 

(mild). Умеренные изменения (moderate) соответство-
вали СHAQ 1,5, а тяжелые (severe) – СHAQ >1,5. данный 
опросник является высокочувствительным инструмен-
том при оценке функционального статуса пациентов при 
выполнении привычных, повседневных манипуляций, 
самообслуживания.

все показатели оценивались дважды – до начала и 
после окончания санаторно-курортного лечения. Пер-
вичное обследование проводилось на 2-4 день, после 
периода адаптации.

Математическая обработка, полученных в ходе ис-
следования данных, проводилась с использованием 
сертифицированного программного пакета для статисти-
ческого анализа «STATISTICA-6» (StatSoft). Так как исследу-
емые переменные не подчинялись нормальному распре-
делению, использовались методы непараметрической 
статистики, как для проверки гипотезы о равенстве двух 
средних, так и для оценки степени взаимосвязей. При из-
учении корреляций вычислялся парный коэффициент 
корреляции (r) Спирмена.  При р<0,05 отличия признава-
лись достоверными.

Результаты и обсуждение
По окончании адаптационного периода (2-3 дня), 

была проведена оценка исследуемых параметров, кото-
рая показала, что перед началом санаторно-курортного 
лечения у пациентов с ЮРА были выявлены достоверные 
изменения в содержании исследуемых цитокинов, как 
провоспалительной (ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6), так и противо-
воспалительной (ИЛ-4, ИЛ-10) направленности. все ис-
следуемые показатели значительно превышали данные, 
полученные при изучении КГ. в свою очередь, оценка 
функционального статуса и уровня дискомфорта вы-
явила умеренную функциональной недостаточность, что 
приводило к снижению параметров, характеризующих 
КЖ (согласно опроснику CHAQ). все полученные нами 
данные представлены в таблице 1. 

Более детальный анализ исследуемых параметров 
выявил значительное повышение в сыворотке крови 
уровня основного провоспалительного цитокина ФНО-α 
до 71,25 ± 3,17 пг/мл, что практически в 35 раз превы-
шало показатели КГ (2,23±0,68 пг/мл). Аналогичная дина-
мика была выявлена и в отношении двух других провос-
палительных цитокинов (ИЛ-1 и ИЛ-6).  Их сывороточные 
уровни были соответственно: ИЛ-1 – 11,73±1,86 пг/мл (в 
КГ- 4,12±0,98 пг/мл), уровень ИЛ-6 составил – 15,96±2,07 

Таблица 1. Показатели цитокинового профиля и КЖ у больных ЮРА 
Table 1. Cytokine profile and quality of life in patients with JRA

Показатели /
Indicators

Здоровые дети /
Healthy children

(n=25)

Дети с ЮРА /
Children with Jra

 (n=112) Р2-1

1 2

ФНО-α(пг/мл) /
TNF-α(pg/ml) 2,23±0,68 71,25 ± 3,17 р<0,01

ИЛ-1 (пг/мл) /
IL-1 (pg/ml) 4,12±0,98 11,73 ± 1,86 р<0,01

ИЛ-6 (пг/мл) /
IL-6 (pg/ml) 5,24±1,27 15,96 ± 2,07 р<0,01

ИЛ-4 (пг/мл) /
IL-4 (pg/ml) 6,39±2,03 49,76 ± 4,24 р<0,01

ИЛ-10 (пг/мл) /
IL-10 (pg/ml) 10,02±2,34 19,56 ± 6,28 р<0,01

 CHAQ 0 1,25±0,34 р<0,01
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пг/мл, что было выше показателей здоровых сверстников 
в 3 раза (в КГ- 5,24±1,27 пг/мл). 

Уровни противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, 
ИЛ-10) в сыворотке крови у пациентов с ЮРА, также до-
стоверно превышали показатели здоровых сверстни-
ков. Содержание ИЛ-10 составило 19,56±6,28 пг/мл (в 
КГ-10,02±2,34 пг/мл), а уровень ИЛ-4 более чем в 7 раз 
превышал показатель КГ  и составил 49,76±4,24 пг/мл (в 
КГ- 6,39±2,03 пг/мл) . 

Средний показатель функциональных нарушений (по 
опроснику CHAQ) был 1,25±0,34, что соответствовало 
умеренным нарушениям. Наиболее низкие показатели 
данного параметра регистрировались в фазе ремиссии 
заболевания (0,54±0,12), и при олигоартикулярном вари-
анте (0,74±0,12). КЖ ухудшалось при повышении актив-
ности заболевания (1 степень-1,31±0,21) и полиартику-
лярном варианте (1,46 ±0,12)

внутрисистемный корреляционный анализ, прове-
денный между показателями провоспалительных цито-
кинов, выявил прямые корреляционные связи средней 
силы. Так, фактор некроза опухоли-α  коррелировал  с ин-
терлекином-1 (r=0,43; p<0,05), а изменение уровня интер-
лейкин-1, в свою очередь, было сопряжено с изменением  
уровня ИЛ-6 (r=0,61; p<0,05), основного провоспалитель-
ного цитокина, обладающего не только аутокринным, но 
и паракринными эффектами и играющим главную роль 
в системных проявлениях болезни. Полученные нами 
данные иллюстрируют развитие цитокинового каскада 
и факт определённой последовательности при развитии 
местных и системных эффектов активации провоспали-
тельных цитокинов.  

в системе противовоспалительных цитокинов нами 
таже были выявлены корреляционные последовательно-
сти. Так, интерлейкины 4 и 10 были связаны достоверной 
прямой корреляционной связью средней силы (r=0,59; 
р<0,05).  Проведенное нами исследование не выявило 
достоверных корреляционных связей между про- и про-
тивовоспалительными цитокинами.

Межсистемный корреляционный анализ показал, что 
клинические проявления заболевания и параметры КЖ 
коррелировали только с показателями противовоспа-
дительных цитокинов. Степень активности заболевания 
обратно коррелировала с содержанием ИЛ-4  (r=-0,46; 
р<0,05). У показателя ИЛ-10 были выявлены взаимосвя-
зи средней силы с двумя параметрами: первая – с про-

явлениями функциональной недостаточности (r=-0,43; 
р<0,05), вторая –  с показателем CHAQ (r=-0,41; р<0,05). 
Наличие обратных корреляционных связей демонстри-
рует зависимость, при которой снижение противовос-
палительного потенциала может приводить к прогресси-
рованию функциональной недостаточности, повышению 
активности заболевания и ухудшению КЖ пациентов с 
ЮРА.

влияние санаторно-курортной реабилитации на ис-
следуемые параметры представлено в таблице 2.

После окончания реабилитационных мероприятий 
была проведена повторная оценка исследуемых клини-
ко-лабораторных показателей. Отмечалась общая тен-
денция к нормализации исследуемых параметров. Одна-
ко, достоверное снижение было выявлено только в отно-
шение таких показателей как фактор некроза опухоли-α 
и интерлейкин-1 (р<0,05).  При этом, уровень ИЛ-6, основ-
ного цитокина, связанного с системными проявлениями 
заболевания, практически не изменился. данный факт 
согласуется с клиническим проявлениями, а именно, ни 
у одного ребенка не было констатировано ухудшения 
самочувствия на фоне проводимых реабилитационных 
мероприятий. Недостоверная тенденция к росту ИЛ-10 
ассоциировалась с уменьшением функциональных нару-
шений, что отражалось в снижении индекса (по опросни-
ку CHAQ) на 35,2% с 1,25±0,34 до 0,81±0, что соответство-
вало умеренным функциональным нарушениям. 

Заключение
1. Проведенное на санаторно-курортном этапе 

исследование выявило более высокие концен-
трации цитокинов, как про-, так и противовос-
палительной направленности у пациентов с 
ювенильным ревматоидным артритом. 

2. Снижение ИЛ-4 и ИЛ-10, как основных противо-
воспалительных индикаторов, сопряжено с 
повышением активности заболевания и про-
грессированием функциональной недостаточ-
ности, что подтверждается наличием обратных 
корреляционных связей и демонстрирует факт 
значительного вклада противовоспалительно-
го потенциала в развитие клинических прояв-
лений болезни.  

3. Установлено, что имеющиеся функциональные 
нарушения, прогрессирующие по мере повы-

Таблица 2. Динамика исследуемых показателей у больных ЮРА в процессе санаторно-курортного лечения
Table 2. Dynamics of the studied indexes in patients with JRA in the process of sanatorium-resort treatment

Показатели /
Indicators

Здоровые дети /
Healthy children

(n=25)

Дети с ЮРА
(до лечения) /

Children with Jra
(before treatment) (n=112)

Р2-1

Дети с ЮРА
(после лечения) /
Children with Jra

(after treatment) (n=112)
Р3-1 Р2-3

1 2 3
ФНО-α(пг/мл) /
TNF-α(pg/ml) 2,23±0,68 71,25 ± 3,17 р<0,01 59,82 ± 4,28 р<0,01 р<0,05

ИЛ-1 (пг/мл) /
IL-1 (pg/ml) 4,12±0,98 11,73 ± 1,86 р<0,01 8,07 ± 1,24 р>0,05 р<0,05

ИЛ-6 (пг/мл) /
IL-6 (pg/ml) 5,24±1,27 15,96 ± 2,07 р<0,01 16,43 ± 3,42 р<0,01 р>0,05

ИЛ-4 (пг/мл) /
IL-4 (pg/ml) 6,39±2,03 49,76 ± 4,24 р<0,01 32,04  ± 4,0 р<0,01 р>0,05

ИЛ-10 (пг/мл) /
IL-10 (pg/ml) 10,02±2,34 19,56 ± 6,28 р<0,01 25,68 ± 9,12 р<0,01 р>0,05

CHAQ 0 1,25±0,34 р<0,01 0,81±0,17 р<0,05 р>0,05
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шения активности (лежащие в интервале уме-
ренных), снижают показатели качества жизни у 
пациентов с ювенильным ревматоидным артри-
том.

4. Проведенное санаторно-курортное лечение 
позитивно влияет на функциональное состоя-
ние, качество жизни и динамику показателей 
цитокинового профиля у пациентов с ЮРА. 

выявлено достоверное снижение основных 
провоспалительных цитокинов ФНО-α и ИЛ-1.  
Повышение функциональных возможностей 
пациентов ассоциировалось со снижением ин-
декса (по опроснику CHAQ) на 35,2%, при этом 
оставаясь в интервале умеренных.
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