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Цель – изучение динамики показателей цитокинового профиля крови у больных с псориатическим артритом 
и метаболическим синдромом при комплексном лечении с применением тофациниба и различных видов физио-
терапевтического воздействия. 

Материалы и методы. Работа выполнена с участием 230 больных псориатическим артритом с признаками 
метаболического синдрома (средний возраст 55,3±7,0 лет; 111 мужчин и 119 женщин). Пациенты были распределе-
ны на пять групп: первая группа получала стандартную медикаментозную терапию (Ст), вторая – Ст и тофацити-
ниб (Тоф+Ст), третья – Ст и надвенное лазерное облучение крови (НЛОК+Ст), четвертая – Ст и фототерапию 
(Фт+Ст), пятая – комбинированное лечение (Тоф+НЛОК+Фт+Ст). Содержание ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, 
ИЛ-13, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-23, ФНО-α и ИНФ-γ в сыворотке крови больных определяли методом иммуноферментного 
анализа до лечения, а также через 3 и 6 месяцев от его начала.  

Результаты. Установлено, что стандартное лечение не вызывало достоверных изменений всех исследованных 
показателей на всех сроках наблюдения. В остальных группах через 3 месяца после начала лечения наблюдалось 
достоверное снижение в крови уровней ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-13, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-23, ФНО-α, ИНФ-γ 
на фоне повышения содержания ИЛ-4 и ИЛ-10 при наибольшей выраженности в группе Тоф+НЛОК+Фт+Ст.  
В данной группе показатели содержания цитокинов достоверно отличались от таковых при остальных видах ле-
чения на всех сроках наблюдения. Данный факт может свидетельствовать о суммации эффектов различных видов 
лечебного воздействия при воздействии на разные патогенетические звенья заболевания. При этом во всех груп-
пах больных не выявлено достоверных различий при сравнении их показателей через 3 и 6 месяцев после начала 
лечения, что свидетельствует об отсутствии значимых изменений в их динамике в течение данного периода.  

Заключение. Использование только стандартного лечения у больных псориатическим артритом с метаболи-
ческим синдромом не изменяло уровни в крови исследованных провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов через 3 и 6 месяцев от начала лечения. Применение дополнительного медикаментозного (тофацити-
ниб) и немедикаментозного (лазеротерапия, фототерапия) воздействий на фоне стандартной терапии вызывало 
достоверные изменения исследованных показателей на всех сроках наблюдения при наиболее выраженном эф-
фекте в подгруппе больных с комплексным применением наряду со стандартным лечением тофацитиниба, лазе-
ротерапии и фототерапии.  
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В настоящее время псориаз рассматривается 
как системное иммуноассоциированное заболе-
вание мультифакториальной природы с доми-
нирующим значением в развитии генетических 
факторов [1]. Одним из наиболее клинически 
значимых проявлений системного характера 
воспаления при псориазе является поражение 
суставов – псориатический артрит (ПсА) [2].  

Псориаз и ПсА считают Т-клеточно-
опосредованными заболеваниями, при которых 

происходит активация клеточного иммунитета 
в коже и синовии с последующими гиперпро-
дукцией и дисбалансом ключевых про- и про-
тивовоспалительных цитокинов: ФНО-а, ИЛ-12, 
ИЛ-23, ИЛ-17, ИЛ-1, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ряда хемоки-
нов [3]. Одним и частых коморбидных состоя-
ний при псориазе является метаболический 
синдром (Мс), который значительно чаще 
встречается у больных псориазом по сравнению 
с общей популяцией [4-8]. 
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Раскрытие гетерогенных патогенетических 
механизмов ПсА позволило обосновать приме-
нение биологических и низкомолекулярных 
препаратов, способных сдерживать прогресси-
рование поражения костно-суставных тканей и 
повышать качество жизни пациентов [9]. От-
крытие ключевой роли системы ИЛ-23/ИЛ-17 
при ПсА привело к разработке новых таргетных 
методов лечения псориатической болезни, ос-
нованных на целенаправленном применении 
синтетических ингибиторов янус-киназы  
(JAK) [10]. Ингибирование JAK может подав-
лять/ослаблять сигнальные эффекты множества 
цитокинов и факторов роста на клетки-мишени. 
Первым ингибитором янус-киназ, зарегистри-
рованным для лечения бляшечного псориаза и 
ПсА, стал тофацитиниб – селективный иммуно-
депрессант, ингибирует янус-киназы 1, 2, 3 типа 
и в меньшей степени тирозин-киназу-2, что мо-
дулирует передачу сигналов JAK-зависимых 
цитокинов, результатом чего является подавле-
ние воспалительного процесса, лежащего в ос-
нове иммуновоспалительных заболеваний. 
В рандомизированных плацебо-контроли-
руемых клинических исследованиях была про-
демонстрирована его эффективность 
в отношении артрита [11]. 

Важно отметить, что широко используемые 
в лечении заболеваний суставов физиотерапев-
тические методы способны уменьшить болевой 
синдром, мышечный спазм, воспалительные 
процессы, улучшить микроциркуляцию и тро-
фику тканей [12]. Так, фототерапия с использо-
ванием ультрафиолетовых волн является хоро-
шо зарекомендовавшим себя методом лечения 
псориаза благодаря снижению активности 
дендритных клеток и ингибированию актива-
ции Т-лимфоцитов-эффекторов [13]. В практике 
широкое распространение получили методы 
узкоспектральной УФВ-терапии с пиком эмис-
сии на длине волны 311 нм. Однако, несмотря 
на то, что эффективность УФБ-терапии убеди-
тельно доказана при лечении пациентов с псо-
риазом, при ПсА имеются лишь единичные со-
общения о применении данной методики [14]. 
Также достаточно перспективным является 
применение комплексной терапии больных 
с ПсА с примененим методик лазеротерапии, 
обладающей уникальными патогенетическими 
механизмами действия [12]. Широко применя-
ется в лечении пациентов низкоинтенсивное 
лазерное излучение [15], обладающее иммуно-
корригирующим действием [16]. Однако до сих 
пор не изучена эффективность комплексной 
терапии псориатического артрита с применени-
ем наряду со стандартной медикаментозной те-
рапией JAK-ингибитора тофацитиниба, а также 
фото- и лазеротерапии.  

Целью данной работы являлось изучение 
динамики показателей цитокинового профиля 
крови у больных с псориатическим артритом и 

метаболическим синдромом при комплексном 
лечении с применением тофациниба и различ-
ных видов физиотерапевтического воздействия. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Исследование выполнено с участием 375 че-

ловек (на основании добровольного согласия), 
из которых 230 больных псориатическим артри-
том с признаками метаболического синдрома 
(средний возраст 55,3±7,0 лет; 111 мужчин и 
119 женщин). Критериями включения больных 
в исследование являлись возраст старше 18 лет, 
верифицированный диагноз «вульгарный псо-
риаз и псориатический артрит», обострение за-
болевания на момент обследования, наличие 
рецидивов Пс и ПсА не менее трех раз в год, 
наличие не менее пяти болезненных и пяти 
припухших суставов, отсутствие базисной тера-
пии ПсА в течение 28 дней до включения в ис-
следование, наличие сопутствующего метабо-
лического синдрома, подписанное доброволь-
ное информированное согласие пациента 
на участие в исследовании. Критерии невклю-
чения в исследование: возраст моложе 18 лет, 
атипичные формы Пс (пустулезный, эритро-
дермический, экссудативный), наличие сопут-
ствующих тяжелых инфекционных и соматиче-
ских заболеваний в стадии декомпенсации, за-
болевания нервной системы с нарушенной воз-
будимостью, заболевания кроветворной систе-
мы, гипертиреоз, беременность во всех сроках и 
период грудного вскармливания, фотодермато-
зы и повышенная чувствительность к солнеч-
ным лучам, психические заболевания в стадии 
обострения, онкологические заболевания, при-
менение иммунотропных средств в последние 
30 дней до начала исследования, вероятная не-
способность больного выполнить требования 
протокола, противопоказания к назначению ле-
карственных препаратов, лазерной терапии и 
узкополосного средневолнового излучения 
(УФБ-311 нм), алкогольная или лекарственная 
зависимость. Больные находились на лечении 
в дерматологическом и терапевтическом отде-
лениях круглосуточного стационара. 

В зависимости от вида лечения все больные 
с ПсА и Мс методом простой рандомизации бы-
ли разделены на 5 групп. Первая группа 
(45 больных) получали только стандартную ме-
дикаментозную терапию (Ст), во второй группе 
(46 больных) наряду со стандартной терапией 
получали тофацитиниб (Тоф+Ст), в третьей 
группе (47 больных) проводили стандартную 
медикаментозную терапию и надвенное лазер-
ное облучение крови (НЛОК+Ст), в четвертой 
группе (47 больных) – стандартное медикамен-
тозное лечение и фототерапию (Фт+Ст), в пятой 
группе (45 больных) – комбинированное лече-
ние, включающее стандартную медикаментоз-
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ную терапию, тофацитиниб, надвенное лазерное 
облучение крови и фототерапию 
(Тоф+НЛОК+Фт+Ст). 

Стандартная медикаментозная терапия псо-
риаза согласно клиническим рекомендациям по 
лечению псориаза (2008 г.) и псориатического 
артрита (2017 г.) включала нестероидные проти-
вовоспалительные препараты, ингибиторы про-
тонной помпы, метотрексат, фолиевую кислоту, 
средства для наружного применения (топиче-
ские глюкокортикоидные комбинированные 
препараты) на пораженные участки кожи.  

В лечении больных псориатическим артри-
том использован препарат «Тофацитиниб» 
(3-[(3R,4R)-4-метил-3-[метил(7H-пирроло[2,3-
d]пиримидин-4-ил)амино]пиперидин-1-ил]-3-
оксопропанитрил) производства (АксельФарм, 
ООО (Россия)), прием которого в таблетирован-
ной форме осуществлялся внутрь в дозе 10 мг 
2 раза в сутки независимо от приема пищи 
на протяжении 6 месяцев.  

Для проведения лазеротерапии использова-
ли лазерный полупроводниковый терапевтиче-
ский аппарат «Матрикс-ВЛОК» (НИЦ «Мат-
рикс», Россия). Проводили надвенное лазерное 
облучение крови (в проекции локтевых сосудов) 
по модифицированной методике «ВЛОК-405» 
А.В. Гейница и С.В. Москвина (2009). Лазероте-
рапию применяли со 2-го дня поступления 
больного в стационар, после уточнения диагно-
за, степени тяжести заболевания и выявления 
противопоказаний к лечению, по правилам, 
предусмотренным «Санитарными нормами 
устройства и эксплуатации лазеров № 5804 - 91» 
(1992). Соблюдая хронобиологический подход 
в лечении больных, процедуры проводили 1 раз 
в сутки, в одно и то же время 2 часа с учетом 
циркадного ритма.  

Надвенное лазерное облучение крови 
(НЛОК) проводили с помощью излучающей го-
ловки КЛ-ВЛОК-405 с мощностью на конце све-
товода 2,5 мВт и длиной волны 0,63 нм и лазер-
ным излучение красного диапазона (λ=0,89 нм). 
Курс терапии составлял 30 процедур через день 
при длительности процедуры 20 минут 
(по 10 минут для каждой длины волны).  

Фототерапию в виде узкополосного средне-
волнового излучения 311 нм (УФБ-311 нм) про-
водили с использованием аппарата Dermalight 
1000 (Германия). Предварительно для расчета 
минимальной дозы облучения определялся тип 
кожи пациента. Общий курс лечения составлял 
30 сеансов, проводимых через день.  

Уровни интерлейкинов (ИЛ) 1β, -2, -4, -6, -8, -
10, -13, -17, -18, -23, ФНО-α и ИНФ-γ в сыворотке 
крови определяли методом твердофазного им-
муноферментного анализа с использованием 
наборов производства ЗАО «Вектор-Бест» (Рос-
сия) перед началом лечения, через 3 и 6 месяцев 
от начала лечения. 

Статистический анализ выполнен с исполь-
зованием пакета прикладных программ 
STATISTICA ver. 12.0. Для проверки нормально-
сти распределения количественных данных 
применяли критерий Шапиро-Уилка (n<50) и 
критерий Колмогорова-Смирнова (n>50). Пока-
затели с нормальным распределением пред-
ставлены в виде M±SD, где М – выборочное 
среднее, SD (standard deviation) – стандартное 
отклонение. При распределении отличном от 
нормального данные представлены в виде 
Me [25%; 75%] (медиана; верхняя и нижняя квар-
тили). Для сравнения независимых выборок в 
случае нормального распределения признака 
использовали t-критерий Стьюдента; при рас-
пределении, отличающемся от нормального, 
применяли U-критерий Манна-Уитни (две 
группы) или критерий Краскела-Уоллиса с по-
следующей корректировкой Дана (три и более 
группы). Для сравнения зависимых групп в за-
висимости от типа распределения применяли  
t-критерий Стьюдента либо непараметрический 
критерий Вилкоксона. Сравнение долей прово-
дили с использованием критерия χ2 Пирсона 
либо точного метода Фишера. Корреляционный 
анализ проводили с применением критерия 
Спирмена. Нулевую гипотезу отвергали при 
уровне значимости р<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Установлено, что лечение больных стан-

дартной терапией не повлияло на уровни ис-
следованных провоспалительных цитокинов 
в крови (табл. 1). При этом концентрация ИЛ-1β 
в крови больных в подгруппе НЛОК+Ст через 
3 месяца лечения достоверно снижалась на 26,9% 
и на 6-й месяц – на 26,7%. Еще более значимое 
уменьшение концентрации ИЛ-1β имело место 
в подгруппах Фт+Ст (снижение соответственно 
на 46,4% и 47%) и Тоф+Ст (соответственно на 
59,3% и 59,1%). В подгруппе Тоф+НЛОК+Фт+Ст 
отмечалось наиболее выраженное уменьшение 
уровня ИЛ-1β на 72,2% через 3 месяца лечения и 
на 71,6% – на 6-й месяц. Достоверное снижение 
концентрации ИЛ-6 наблюдалось в подгруппах 
НЛОК+Ст (на 24,6% через 3 месяца лечения, 
24,5% – через 6 месяцев), Фт+Ст (соответственно 
на 49,1% и 50,1%), Тоф+Ст (на 67,6% и 66,9%). 
Наиболее низкий уровень ИЛ-6 наблюдался при 
проведении комбинированной терапии 
Тоф+НЛОК+Фт+Ст: через 3 месяца лечения 
снижение составило на 79,5%, через 6 месяцев – 
на 80,2%. В подгруппах Тоф+Ст, НЛОК +Ст, 
Фт+Ст и Тоф+НЛОК+Фт+Ст также отмечено 
снижение уровня ИЛ-8 на всех сроках наблюде-
ния. При этом наиболее значительные сдвиги 
наблюдались при применении тофациниба (че-
рез 3 и 6 месяцев соответственно на 64,9% и 
65,4%) и комбинированном медикаментозном и 
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Таблица 1 
Table 1 

Содержание ИЛ-1 β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α и ИНФ-γ в сыворотке крови у больных ПсА с Мс при разных 
видах лечения, Me [Q1; Q3] 

The content of IL-1 β, IL-6, IL-8, TNFα and INFγ in the blood serum of patients with psoriatic arthritis with metabolic syndrome during 
various types of treatment, Me [Q1; Q3] 

Показатель 
Indicator 

Срок 
исследования 

Term 

Ст Тоф+Ст НЛОК+Ст Фт+Ст 
Тоф+НЛОК+

Фт+Ст 

ИЛ-1β, 
пг/мл 
IL-1β, 
pg/ml 

До лечения 
Before treatment 

4.93 
[4.68;5.12] 

4.92 
[4.65;5.06] 

4.9 
[4.69;5.12] 

4.91 
[4.69;5.19] 

4.93 
[3.22;5.13] 

3 месяца 
3 month 

4.93 
[4.71;5.09] 

2.0 
[1.96;2.06]* 

3.58 
[3.37;3.7]* 

2.63 
[2.53;2.8]* 

 
1.37 

[1.29;1.49]* 
6 месяцев 
3 months 

4.96 
[4.71;5.08] 

2.01 
[2.05;2.18]* 

3.59 
[3.39;3.83]* 

2.6 
[2.47;2.84]* 

1.4 
[1.3;1.49]* 

ИЛ-6, 
пг/мл 
IL-6, pg/ml 

До лечения 
Before treatment 

16.7 
[14.24;18.9] 

15.47 
[13.78;16.65] 

15.74 
[13.96;16.87] 

15.51 
[13.89;17.07] 

15.99 
[14.12;17.25] 

3 месяца 
3 month 

15.57 
[14.41;16.37] 

5.01 
[4.83;5.19]* 

11.87 
[11.32;12.63]* 

7.9 
[6.68;8.99]* 

3.28 
[3.14;3.45]* 

6 месяцев 
3 months 

15.5 
[14.25;16.17] 

5.12 
[5.03;6.49]* 

11.89 
[10.2;13.66]* 

7.6 
[6.79;7.96]* 

3.16 
[2.13;4.6]* 

ИЛ-8, 
пг/мл 
IL-8, pg/ml 

До лечения 
Before treatment 

16.06 
[13.36;19.73] 

16.66 
[13.97;18.97] 

15.95 
[13.14;18.34] 

17.11 
[12.53;19.63] 

17.3 
[13.44;19.74] 

3 месяца 
3 month 

16.79 
[13.02;19.03] 

5.85 
[3.16;7.23]* 

13.98 
[12.99;15.37]* 

9.43 
[7.02;10.83]* 

3.36 
[2.46;4.31]* 

6 месяцев 
3 months 

17.1 
[13.56;18.75] 

5.76 
[3.28;7.41]* 

14.02 
[13.45;16.67]* 

9.45 
[7.58;10.85]* 

3.33 
[3.1;3.54]* 

ФНО-α, 
пг/мл 
TNFα, 
pg/ml 

До лечения 
Before treatment 

22.13 
[20.5;24.17] 

22.67 
[20.01;24.37] 

22.39 
[20.68;24.55] 

23.33 
[20.68;25.15] 

22.43 
[20.55;23.36] 

3 месяца 
3 month 

21.81 
[19.25;24.45] 

6.8 
[4.19;7.91]* 

12.42 
[9.26;14.25]* 

8.82 
[7.6;9.26]* 

5.08 
[3.8;5.69]* 

6 месяцев 
3 months 

21.49 
[18.78;24.13] 

7.49 
[6.73;8.31]* 

12.22 
[10.79;14.29]* 

8.92 
[7.59;10.76]* 

5.05 
[4.03;5.59]* 

ИНФ-γ, 
пг/мл 
INF-α, 
pg/ml  

До лечения 
Before treatment 

38.31 
[35.72;40.63] 

37.43 
[34.74;39.37] 

38.14 
[35.22;40.19] 

37.71 
[35.53;39.73] 

37.74 
[34.4;39.57] 

3 месяца 
3 month 

37.46 
[35.04;39.75] 

19.36 
[17.52;22.14]* 

31.74 
[30.01;33.59]* 

23.66 
[21.35;25.88]* 

14.63 
[12.83;17.97]* 

6 месяцев 
3 months 

36.96 
[34.45;39.94] 

19.52 
[17.44;21.69]* 

32.99 
[30.41;34.93]* 

23.31 
[20.84;26.98]* 

14.72 
[12.76;17.6]* 

Примечание: * – p<0,05-0,001 в сравнении с показателями до лечения. 

Note: * – p<0.05-0.001 compared to pre-treatment values.  
 

немедикаментозном лечении Тоф+НЛОК+ 
Фт+Ст (соответственно на 80,6% и 80,8%).  

Использование лазеротерапии и фототера-
пии достоверно уменьшало концентрацию 
ФНО-α соответственно через 3 месяца лечения 
на 44,5% и 62,2%, через 6 месяцев – на 45,4% и 
61,8%, применение тофацитиниба вызывало еще 
более значительное снижение его уровня (соот-
ветственно на 70% и 67%), а наименьшие уровни 
наблюдались в подгруппе Тоф+НЛОК+Фт+Ст 
(уменьшение соответственно на 77,4% и 77,5%). 

Сходная с предыдущими цитокинами динами-
ка наблюдалась и для уровня ИНФ-γ. Так, в под-
группе НЛОК+Ст наблюдалось уменьшение 
концентрации в крови ИНФ-γ к концу трехме-
сячного срока лечения на 16,8% относительно 
исходного уровня и на 13,5% через 6 месяцев, 
в подгруппе НЛОК+Ст соответственно на 37,3% 
и 38,2%, в подгруппе Тоф+Ст – на 48,3% и 47,8%, 
в подгруппе Тоф+НЛОК+Фт+Ст отмечались 
наиболее значительное уменьшение – на 61,2% 
и 61%.  
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Содержание ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-10 в крови 
больных при стандартном лечении не изменя-
лось на всех сроках наблюдения (табл. 2). До-
полнение стандартного лечения низкоинтен-
сивным лазерным облучением крови вызывало 
у пациентов достоверное снижение уровня ИЛ-2 
на 27,9% через 3 месяца лечения и на 26,5% через 
6 месяцев, в подгруппе Фт+Ст соответственно 
на 43,3% и 42,9%, в подгруппе Тоф+Ст соответ-
ственно на 54,2% и 51,7, в подгруппе 
Тоф+НЛОК+Фт+Ст на 67% и 67,1%.  

Изменение уровней противовоспалительных 
ИЛ-4 и ИЛ-10 свидетельствует о том, что в под-
группах с дополнительным использованием 
тофацитиниба, лазеротерапии и фототерапии на 
фоне стандартного лечения отмечалось различ-
ной степени выраженности увеличение в крови 
концентрации ИЛ-4 и ИЛ-10 (р<0,05-0,001) 
в сравнении с их значениями до начала лече-
ния. Так, сочетание НЛОК со стандартным ле-
чением сопровождалось повышением уровней 
данных цитокинов к концу трехмесячного срока 
лечения соответственно на 14,2% и 
на 28,4%, через 6 месяцев лечения – соответ-
ственно на 13,2% и 29,7%, включение фототера-
пии способствовало увеличению содержания 

ИЛ-4 и ИЛ-10 соответственно на 34,9% и 54,4% 
через 3 месяца и на 32,1% и 52,9% через 6 меся-
цев. Применение тофацитиниба вызвало повы-
шение уровней ИЛ-4 и ИЛ-10 на 47,4% и 76,9% 
к концу 3-го месяца лечения и на 45,6% и 81,7% 
соответственно через 6 месяцев лечения. 
В наибольшей степени исходные уровни ИЛ-4 и 
ИЛ-10 повысились через 3 месяца лечения 
в подгруппе комбинированной терапии 
(Тоф+НЛОК+Фт+Ст)  на 73,2% и 123,5% соответ-
ственно. Аналогичная динамика данного пара-
метра прослеживалась и через 6 месяцев лече-
ния – увеличение на 75,9% и 119% соответствен-
но. 

Стандартная терапия также не сопровожда-
лась значимым снижением содержания в крови 
ИЛ-13, Ил-17, ИЛ-18 и ИЛ-23 (табл. 3). Вместе 
с тем в остальных подгруппах наблюдались их 
статистически значимые изменения. Так, в под-
группе НЛОК+Ст через 3 месяца лечения отме-
чалось снижение в крови уровня ИЛ-13 на 23,3% 
и через 6 месяцев – на 23%, в подгруппе Фт+Ст 
соответственно на 31,9% и 31,8% соответственно, 
в подгруппе Тоф+Ст – на 40,8% и 39,1%, в под-
группе Тоф+НЛОК+Фт+Ст – на 51,2% и 50,3%.  

Таблица 2 
Table 2 

Содержание ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-10 в сыворотке крови у больных ПсА с Мс при разных видах лечения,  
Me [Q1; Q3] 

The content of IL-2, IL-4 and IL-10 in the blood serum of patients with psoriatic arthritis with metabolic syndrome PsA with Ms in various 
types of treatment, Me (Q1-Q3) 

Показатель 
Indicator 

Срок 
исследования 

Term 

Ст Тоф+Ст НЛОК+Ст Фт+Ст Тоф+НЛОК+
Фт+Ст 

ИЛ-2, 
пг/мл 
IL-2, pg/ml 

До лечения 
Before treatment 

30.96 
[30.21;32.3] 

31.53 
[30.29;32.3] 

31.05 
[29.98;32.69] 

31.32 
[30.29;33.36] 

31.27 
[30.28;32.91] 

3 месяца 
3 month 

30.86 
[30.22;31.93] 

14.45 
[14.02;14.55]* 

22.38 
[22.13;22.6]* 

17.75 
[17.51;18.15]* 

10.32 
[9.87;10.4]* 

6 месяцев 
3 months 

31.27 
[30.7;32.33] 

15.24 
[14.99;15.47]* 

22.83 
[22.27;23.27]* 

17.87 
[17.39;18.35]* 

10.29 
[10.01;10.37]* 

ИЛ-4, 
пг/мл 
IL-4, pg/ml 

До лечения 
Before treatment 

1.1 
[1.04;1.2] 

1.14 
[1.08;1.21] 

1.13 
[1.03;1.23] 

1.09 
[0.99;1.18] 

1.12 
[1.02;1.19] 

3 месяца 
3 month 

1.09 
[0.89;1.41] 

1.68 
[1.51;1.88]* 

1.29 
[1.02;1.53]* 

1.47 
[1.36;1.75]* 

1.94 
[1.78;2.08]* 

6 месяцев 
3 months 

1.15 
[0.89;1.38] 

1.66 
[1.52;2.08]* 

1.28 
[1.17;1.77]* 

1.44 
[1.4;1.85]* 

1.97 
[1.83;2.03]* 

ИЛ-10, 
пг/мл 
IL-10, pg/ml 

До лечения 
Before treatment 

4.58 
[4.41;4.91] 

4.59 
[4.39;4.97] 

4.65 
[4.34;4.88] 

4.54 
[4.42;4.84] 

4.52 
[4.26;4.75] 

3 месяца 
3 month 

4.63 
[4.27;5.19] 

8.12 
[7.62;8.99]* 

5.97 
[5.55;6.4]* 

7.01 
[6.39;7.49]* 

10.1 
[9.94;10.31]* 

6 месяцев 
3 months 

4.67 
[4.29;4.91] 

8.34 
[7.86;8.73]* 

6.03 
[5.95;6.59]* 

6.94 
[6.3;7.25]* 

9.9 
[9.72;10.2]* 

Примечание: * – p<0,05-0,001 в сравнении с показателями до лечения. 

Note: * – p<0.05-0.001 compared to pre-treatment values. 
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Таблица 3 
Table 3 

Содержание ИЛ-13, ИЛ-17, ИЛ-18 и ИЛ-23 в сыворотке крови у больных ПсА с Мс при разных видах 
лечения, Me [Q1; Q3] 

Serum levels of IL-13, IL-17, IL-18 and IL-23 in patients with psoriatic arthritis with metabolic syndrome PsA with Ms during various types 
of treatment, Me [Q1; Q3] 

Показатель 
Indicator 

Срок 
исследования 

Term 

Ст Тоф+Ст НЛОК+Ст Фт+Ст 
Тоф+НЛОК+

Фт+Ст 

ИЛ-13, 
пг/мл 
IL-13, 
pg/ml 

До лечения 
Before treatment 

74.91 
[71.75;79.69] 

73.49 
[69.78;76.35] 

73.75 
[68.46;77.87] 

74.51 
[67.68;79.91] 

74.7 
[69.66;80.25] 

3 месяца 
3 month 

73.91 
[70.36;77.78] 

43.5 
[41.15;45.71]* 

56.59 
[54.2;58.87]* 

50.76 
[49.1;52.43]* 

36.45 
[34.55;38.92]* 

6 месяцев 
3 months 

75.15 
[72.85;77.4]* 

44.74 
[41.52;46.46]* 

56.78 
[53.36;60.07]* 

50.81 
[49.56;53.89]* 

37.16 
[34.76;39.37]* 

ИЛ-17, 
пг/мл 
IL-17, 
pg/ml 

До лечения 
Before treatment 

22.93 
[20.92;24.82] 

22.83 
[20.99;25.83] 

22.8 
[20.71;25.09] 

22.63 
[20.67;24.11] 

22.85 
[20.93;26.21] 

3 месяца 
3 month 

22.81 
[20.59;24.77] 

9.97 
[8.77;12.74]* 

16.52 
[14.67;18.94]* 

13.7 
[11.62;16.62]* 

8.07 
[7.95;9.17]* 

6 месяцев 
3 months 

20.98 
[18.55;23.24]* 

10.9 
[8.84;12.69]* 

16.49 
[14.14;18.81]* 

14.56 
[11.92;16.31]* 

8.09 
[7.04;9.18]* 

ИЛ-18, 
пг/мл 
IL-18, 
pg/ml 

До лечения 
Before treatment 

358.3 
[335.9;376.8] 

359.4 
[323.1;387.3] 

356.3 
[337.7;370.6] 

358.5 
[329.1;377.2] 

359.4 
[330.9;384.1] 

3 месяца 
3 month 

358.8 
[334.9;374.4]* 

249.1 
[239.4;279.1]* 

316.1 
[298.8;341.7]* 

280.1 
[249.6;304.6]* 

215.3 
[206.1;238.0]* 

6 месяцев 
3 months 

358.9 
[327.3;384.8]* 

249.5 
[215.1;284.2]* 

316.2 
[301.1;332.8]* 

283.3 
[260.8;310.6]* 

225.4 
[206.5;245.9]* 

ИЛ-23, 
пг/мл 
IL-23, 
pg/ml 

До лечения 
Before treatment 

37.86 
[35.37;40.37] 

37.03 
[34.87;39.75] 

37.18 
[35.22;39.35] 

38.1 
[35.1;42.23] 

37.88 
[35.66;39.86] 

3 месяца 
3 month 

37.04 
[34.86;39.15]* 

22.2 
[19.6;24.64]* 

32.69 
[30.85;33.18]* 

26.52 
[24.61;29.61]* 

16.72 
[16.5;16.92]* 

6 месяцев 
3 months 

37.07 
[34.09;39.92]* 

22.48 
[20.99;24.11]* 

33.1 
[32.5;35.33]* 

27.29 
[25.22;30.78]* 

16.67 
[14.25;18.3]* 

Примечание: * – p<0,05-0,001 в сравнении с показателями до лечения. 

Note: * – p<0.05-0.001 compared to pre-treatment values. 
 
Снижение уровня ИЛ-17 через 3 и 6 месяцев по-
сле начала лечения в подгруппе НЛОК+Ст со-
ставило соответственно на 27,5% и 27,7%, в под-
группе Фт+Ст – на 39,5% и 35,7%, в подгруппе 
Тоф+Ст – на 56,3% и 52,3%, в подгруппе 
Тоф+НЛОК+Фт+Ст снижение было наиболь- 
шим – на 64,7% и 64,6%.  

Также отмечено статистически значимое 
снижение относительно состояния до лечения 
уровня ИЛ-18 во всех группах с дополнитель-
ным медикаментозным и физиотерапевтиче-
ским лечением. При этом в подгруппе Фт+Ст 
наблюдалось наименьшее снижение уровня 
данного цитокина, а при комбинированном ле-
чении в подгруппе Тоф+НЛОК+Фт+Ст – 
наибольшее. Близким по характеру к динамике 
предыдущих цитокинов было и изменение со-
держания ИЛ-23. В частности, в наименьшей 
степени снижение его уровня относительно 

значений до лечения отмечалось при лазероте-
рапии на 12,1% через 3 месяца лечения и 
на 11% через 6 месяцев. Дополнительное ис-
пользование фототерапии способствовало более 
выраженному снижению уровня ИЛ-23 соответ-
ственно на 30,4% и 28,4%. Применение тофаци-
тиниба способствовало еще большему его сни-
жению на 40% и 39,3%. Наиболее выраженное 
снижение относительно исходных значений 
уровня ИЛ-23 имело место в подгруппе 
Тоф+НЛОК+Фт+Ст: через 3 месяца лечения на 
55,9% и на 56% – через 6 месяцев.  

Во всех подгруппах больных не выявлено 
достоверных различий при сравнении между 
собой уровней цитокинов через 3 и 6 месяцев 
после начала лечения, что свидетельствует об 
отсутствии значимых изменений в их динамике 
в течение данного периода наблюдения. Следо-
вательно, значимые изменения исследованных 



Медико-биологические науки / Medico-biological sciences 

48 

показателей цитокинового статуса наблюдались 
у больных Пс и Мс в первые 3 месяца после 
начала лечения и в последующий период суще-
ственно не изменялись. 

Установленная в работе наибольшая степень 
изменения уровней цитокинов в подгруппе с 
комплексным лечением Тоф+НЛОК+Фт+Ст 
нашла отражение при их сравнении у больных с 
различными видами терапии. Установлено, что 
в данной группе показатели содержания цито-
кинов достоверно отличались от таковых при 
остальных видах лечения на всех сроках наблю-
дения. Данный факт может свидетельствовать о 
суммации эффектов различных видов лечебного 
воздействия при воздействии на разные патоге-
нетические звенья заболевания. 

Полученные в работе результаты в целом со-
гласуются с данными литературы и способству-
ют расширению существующих представлений 
о характере изменений цитокинового профиля 
у больных псориатическим артритом в сочета-
нии с метаболическим синдромом при различ-
ных видах медикаментозного и немедикамен-
тозного лечения. Известно, что важнейшим зве-
ном иммунопатогенеза ПсА является дисбаланс 
про- и противовоспалительных цитокинов [17]. 
При этом заболевании наблюдаются разнооб-
разные изменения профиля цитокинов, которые 
образуют регуляторную сеть и, оказывая плейо-
тропное действие, участвуют в патогенетиче-
ских механизмах ПсА. Прежде всего следует от-
метить значительную экспрессию цитокинов-
регуляторов воспаления (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-а,  
ИЛ-8), регуляторов Т-клеточного иммунного 
ответа (ИЛ-2, ИНФ-γ, ИЛ-10, ИЛ-18), регуляторов 
В-клеточного иммунного ответа (ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-10), а также ИЛ-17 и ИЛ-23. [18, 19]. Следует 
отметить, что ведущее значение в формирова-
нии острого воспаления суставов, в том числе 
при ПсА, имеют провоспалительные цитокины 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α [20, 21].  

ИЛ-1β является одним из важных регулято-
ров воспаления за счет активации Т- и 
В-лимфоцитов, синтеза молекул адгезии и ИЛ-8, 
индукции деструкции тканей суставов при арт-
ритах [20]. При ПсА интерлейкин-1β рассматри-
вают как фактор неблагоприятного прогноза для 
развития полиартикулярной формы ПсА. В би-
оптатах синовии и кожи при псориазе обнару-
живают высокий уровень ИЛ-1β, интерлейки- 
на-10, интерлейкина-2. Следует отметить неод-
нозначность литературных данных, касающихся 
оценки содержания ИЛ-1β у больных ПсА с раз-
личной длительностью и при различных вари-
антах течения болезни, что определяет актуаль-
ность изучения динамики содержания ИЛ-1β 
у пациентов с полиартритической (ревматоидо-
подобной) формой ПсА. 

При ПсА определяются высокие уровни 
ИЛ-2, который влияет на пролиферацию кера-
тиноцитов [22]. Несомненная роль в патогенезе 

ПсА принадлежит ИЛ-6 [21], особенно в разви-
тии острых синовитов при ПсА [23]. При ПсА 
ИЛ-6, синергически взаимодействуя с ИЛ-1β и 
ФНО-α, вызывает гиперпролиферацию эпи-
дермального фактора роста и способствует ги-
перпролиферации клеток эпидермиса. Доказана 
взаимосвязь между сывороточным уровнем 
ИЛ-6 и тяжестью ПсА [24].  

ФНО-α путем активации факторов тран-
скрипции регулирует активность нескольких 
генов, кодирующих синтез провоспалительных 
цитокинов, таких как ИЛ-1, ИЛ-6, гранулоци-
тарно-макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор, ИНФ-γ, ИЛ-8. [25]. Также в патоге-
незе ПсА установлено участие ИНФ-γ и изучает-
ся экспрессия цитокинов, регулирующих его 
уровень – ИЛ-12, ИЛ-18 и ИЛ-23 [26, 27]. При ПсА 
обнаруживается повышенная экспрессия ИЛ-1β, 
ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-α, ИНФ-γ в подлежащем 
слое и переваскулярных областях синовии и 
в пораженной псориазом коже [28].  

Одним из аспектов иммунопатогенеза при 
ПсА считают стимуляцию роста эндотелиаль-
ных клеток и неоангиогенез в синовии и 
на участках пораженной псориазом кожи [29]. 
Эти процессы регулируются ФНО-α, ИЛ-6, сосу-
дисто-эндотелиальным фактором роста [30]. 

ИЛ-8 может стимулировать ангиогенез, яв-
ляющийся одним из основных факторов про-
грессирования хронического артрита, путем ак-
тивации пролиферации эндотелиоцитов и глад-
комышечных клеток. Кроме того, ИЛ-8 способен 
модулировать продукцию провоспалительных 
цитокинов мононуклеарными клетками [31]. 

Показано, что уровень ИЛ-8 при ПсА корре-
лирует с концентрацией СРБ и гаптоглобина 
[32], что позволяет считать ИЛ-8 фактором, от-
ражающим клиническую активность заболева-
ния. 

При ПсА также отмечено повышенное со-
держание ИЛ-10, причем его уровень в синови-
альной жидкости и синовии больных с ПсА вы-
ше, чем в крови, что можно объяснить снижен-
ным его катаболизмом или повышенным внут-
рисуставным синтезом [33]. Считается, что 
ИЛ-10 может обладать протективным эффектом 
вследствие индукции тканевого ингибитора 
матриксных металлопротеиназ [23]. Известно, 
что ИЛ-10 является полипотентным цитокином 
и оказывает воздействие на различные клеточ-
ные популяции, прежде всего на иммунные и 
эпителиальные клетки. В настоящее время до-
казан антипсориатический эффект ИЛ-10, уста-
новлено, что при длительном его применении 
уменьшается частота рецидивов и увеличивает-
ся «светлый» промежуток в течении  
псориаза [34]. 

При ПсА установлено и повышенное содер-
жание ИЛ-13, который оказывает плейотропные 
эффекты на различные клетки – моноциты, 
В-лимфоциты, кератиноциты и играет важную 
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роль в раннем воспалительном процессе при 
псориазе. В сыворотке крови больных ПсА от-
мечено повышение уровней ИЛ-17 [35], а в си-
новиальной жидкости выявлено преобладание 
ИЛ-18. Отмечено, что уровень ИЛ-18 коррелиру-
ет с активностью ПсА, что подтверждает его 
участие в патогенезе заболевания [36]. Роль  
ИЛ-23 в развитии ПсА и псориаза в настоящее 
время счатается более значимой, чем ИЛ-12 [37], 
что подтверждается более выраженной экспрес-
сией р19 субъединицы ИЛ-23 по сравнению с 
экспрессией субъединицы р40, одинаковой у 
ИЛ-12 и ИЛ-23 [38]. 

Таким образом, результаты исследования 
свидетельствуют о том, что использование толь-
ко стандартного лечения у больных с ПсА и Мс 
не изменяло уровни в крови исследованных 
провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов через 3 и 6 месяцев от начала лече-
ния. Включение дополнительного медикамен-
тозного (тофацитиниб) и немедикаментозного 
(лазеротерапия, фототерапия) воздействий 
на фоне стандартной терапии вызывало досто-
верные сдвиги в показателях цитокинового ста-
туса при наиболее выраженном эффекте в под-
группе больных с комплексным применением 
наряду со стандартным лечением тофацитини-
ба, лазеротерапии и фототерапии. 
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AND METABOLIC SYNDROME DURING DIFFERENT TYPES OF TREATMENT 

 
© Novikova L.A., Dontsova Ye.V., Kuranosov A.Yu., Borzunova L.N., Bakhmet'yev A.A., Voron'kova N.A. 

 
Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko (N.N. Burdenko VSMU) 

10, Studencheskaya Str., Voronezh, Voronezh region, 394036, Russian Federation 
 

 

Objective – to study the dynamics of blood cytokine profile parameters in patients with psoriatic arthritis and metabolic syndrome 
during complex treatment with tofacinib and various types of physiotherapy. 

Materials and methods. The study involved 230 patients with psoriatic arthritis with signs of metabolic syndrome (mean age 
55.3±7.0 years; 111 men and 119 women). The patients were divided into five groups: the first group received standard drug therapy (Ct), 
the second group received Ct and tofacitinib (Top+Ct), the third is Ct and plantar laser blood irradiation (NLOC+Ct), the fourth is Ct and 
phototherapy (Ft+Ct), the fifth is combined treatment (Top+NLK+Ft+Ct). The content of IL-1b, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17, IL-
18, IL-23, TNF-α and INF-γ in the blood serum of patients was determined by enzyme immunoassay before treatment, as well as 3 and 
6 months after its start.  

Results. It was found that standard treatment did not cause significant changes in all the studied parameters at all follow-up periods. 
In the remaining groups, 3 months after the start of treatment, there was a significant decrease in blood levels of IL-1b, IL-2, IL-6, IL-8, IL-
13, IL-17, IL-18, IL-23, TNF-α, INF-γ against the background of increased levels of IL-4 and IL-10 were most pronounced in the group 
of Top+NLC+Ft+Ct. In this group, cytokine levels significantly differed from those of other types of treatment at all follow-up periods. 
This fact may indicate a summation of the effects of different types of therapeutic effects when exposed to different pathogenetic links 
of the disease. At the same time, no significant differences were found in all groups of patients when comparing their indicators 3 and 
6 months after the start of treatment, which indicates that there were no significant changes in their dynamics during this period.  

Conclusion. The use of standard treatment alone in patients with psoriatic arthritis with metabolic syndrome did not change 
the blood levels of the studied pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines 3 and 6 months after the start of treatment. The use 
of additional medicinal (tofacitinib) and non-medicinal (laser therapy, phototherapy) effects against the background of standard therapy 
caused significant changes in the studied parameters at all follow-up periods, with the most pronounced effect in a subgroup of patients 
with complex use along with standard treatment of tofacitinib, laser therapy and phototherapy.  

Keywords: psoriatic arthritis; metabolic syndrome; cytokines; treatment; tofacinib, double laser irradiation of blood, phototherapy. 
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