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Параметры реактивности нейтрофилов в мониторинге 
воспаления при ревматоидном артрите
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Резюме
Цель исследования. Оценить возможность использования параметров реактивности нейтрофилов крови для 
мониторинга воспалительного процесса у пациентов с ревматоидным артритом (РА).
Материалы и методы. У 61 пациента с достоверным диагнозом РА была проведена оценка параметров 
функциональной активности нейтрофилов (нетотическая активность, поглотительная способность, продукция 
активных форм кислорода и оксида азота) в динамике воспалительного процесса.
Результаты. У пациентов в период обострения по сравнению с фазой клинического улучшения повыше-
ны значения параметров нетоза (NETСП30, NETСТ30, NETСП150, NETСТ150) и кислород-продуцирующей активности 
(НСТСП) нейтрофилов. С помощью категориального регрессионного анализа определены пороговые значения 
перечисленных параметров, на основании которых предложена система балльной оценки активности воспале-
ния у пациентов с РА.
Заключение. Параметры оценки функциональной активности нейтрофилов (NETСП30, NETСТ30, NETСП150, NETСТ150 
и НСТСП) являются дополнительными лабораторными критериями оценки активности воспаления при РА.
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Abstract
Objective. To assess the possibility of using blood neutrophil reactivity parameters to monitor the inflammatory process 
in patients with rheumatoid arthritis (RA).
Materials and methods. The parameters of the functional activity of neutrophils (netosis activity, absorbing capacity, 
production of active oxygen species and nitric oxide) were assessed in 61 patients with a verified RA diagnosis in the 
dynamics of inflammatory process.
Results. In the patients, the values of netosis parameters (NETSP30, NETCT30, NETSP150, NETST150) and oxygen-producing 
activity (NSTSP) are increased during the exacerbation period compared to the clinical improvement phase. The 
threshold values of the parameters were determined using the categorical regression analysis, on the basis of which 
an assessment scoring system of the activity of inflammation in patients with RA has been proposed.
Conclusion. The parameters for evaluating the functional activity of neutrophils (NETSP30, NETST30, NETSP150, NETST150 
and NSTSP) are additional laboratory criteria for assessing the activity of inflammation in RA.
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Введение
Ревматоидный артрит является хрониче-

ским системным аутоиммунным заболеванием с 
волнообразным течением, характеризующимся 
сменой периодов обострения и ремиссии, но с 
неуклонным прогрессированием.

С целью клинической характеристики осо-
бенностей течения заболевания используют 
чаще всего выраженность суставного синдрома 
(количество болезненных и припухших суставов, 
утренняя скованность и др.), а среди лаборатор-
ных показателей — СОЭ и уровень С-реактивно-
го белка. В связи с неоднозначностью измене-
ний вышеуказанных параметров разработанные 
на их основе индексы активности заболевания 
(DAS28, SDAI) не имеют высокой клинической 
информативности и часто приводят к противо-
речивым результатам исследований [1]. Поэтому 
поиск современных биомаркеров активности за-
болевания является актуальной проблемой.

Известно, что одним из ключевых факторов 
воспалительного процесса являются нейтрофи-
лы. Провоспалительные цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6 
и др.) и ферменты, вырабатываемые при акти-
вации нейтрофилов (в частности пептидил-ар-
гинин-дезиминаза), запускают и поддерживают 
воспаление в синовиальной оболочке суставов 
через цитруллинирование белков. Поэтому появ-
ление аутоАТ к цитруллинованным белкам рас-
сматривается как важный критерий диагностики 
РА. В лабораторной практике в рамках иммуно-
граммы принято оценивать такие проявления ре-
активности нейтрофилов, как способность к по-
глощению (фагоцитоз) и выработке кислородных 
радикалов (тест восстановления нитросинего те-
тразолия). У пациентов с РА выявлено угнетение 
способности к фагоцитозу, установлено наличие 
взаимосвязи между интенсивностью образова-
ния активных форм кислорода и активностью 
заболевания [2, 3]. Современными исследова-
ниями продемонстрировано, что одной из форм 
проявления реактивности нейтрофилов являет-
ся образование нейтрофильных внеклеточных 
ловушек (neutrophil extracellular traps — NETs, 
нетоз) [4]. Кроме участия в противоинфекцион-
ной защите эти структуры способны иницииро-
вать аутовоспаление за счет присутствующих на 
фибриллярных структурах сетей ДНК, гистонов 
и других компонентов [4]. Выявлена взаимосвязь 
нетоза с клиническими и лабораторно-иммуно-

логическими особенностями РА [5]. Вышеизло-
женное позволяет предполагать, что параметры 
функционального статуса нейтрофилов крови 
могут рассматриваться в качестве потенциаль-
ного объективного критерия оценки активности 
воспалительного процесса у пациентов с РА.

Цель исследования 
Оценить возможность использования пара-

метров реактивности нейтрофилов крови для 
мониторинга активности воспалительного про-
цесса у пациентов с РА.

Материалы и методы
В исследование были включены пациенты 

(n = 61) с достоверным диагнозом РА (критерии 
ACR 1987 г. и ACR/EULAR 2010 г.; МКБ-10: М05, 
М06.0.) [6], проходившие лечение в ревматоло-
гическом отделении У «Гомельская областная 
клиническая больница» (2013–2015 гг.). Клини-
ческая характеристика пациентов представлена 
в таблице 1.

Пациенты были обследованы и пролечены 
согласно протоколу, утвержденному приказом 
Министерства здравоохранения Республики Бе-
ларусь № 522 от 10 мая 2012 г. Дополнительно 
всем пациентам проведена оценка функцио-
нального статуса нейтрофилов крови. Матери-
алом для исследования был лейкоконцентрат, 
полученный из периферической венозной крови, 
взятой с гепарином (5 мл, 20 ЕД/мл). Оценива-
лись следующие параметры функциональной ак-
тивности нейтрофилов: нетотическая активность 
в спонтанном и стимулированном варианте [7] в 
нашей модификации [5, 8, 9] с оценкой «виталь-
ного» (при 30-минутном инкубировании) и «суи-
цидального» (при 150-минутном инкубировании) 
нетозов (NETСП30, NETСТ30, NETСП150 и NETСТ150 
соответственно); поглотительная способность 
с определением фагоцитарного индекса (ФИ) 
и фагоцитарного числа (ФЧ) (Маянский А. Н., 
1989); образование активных форм кислорода в 
спонтанном (НСТСП) и стимулированном (НСТСТ) 
вариантах НСТ-теста (Baehner R. L., Nathan D. G., 
1967); продукция оксида азота спектрофотоме-
трическим методом (Crow J. P., 1999) по нако-
плению 3-нитротирозина в плазме в спонтанной 
(3-NTСП) и стимулированной (3-NTСТ) пробах.

Пациенты были обследованы дважды: на мо-
мент поступления в стационар и на момент выпи-
ски (по достижении клинического улучшения).
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Группу сравнения составили условно здоро-
вые доноры (71 человек, из них мужчин — 24, 
женщин — 47, возраст — 37 лет (34; 43)). 

Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием пакета прикладных 
программ «Statistica», 10.0 (StatSoft, USA) и 
IBM SPSS Statistics 23. Результаты выража-
ли в виде Ме (25 %; 75 %), где Ме — медиана,  
25 % — нижний квартиль, 75 % — верхний 
квартиль. Анализ проводился с использова-
нием непараметрических методов статистиче-
ской обработки: критерия Манна — Уитни (для 

2 несвязанных выборок), критерия Вилкоксона  
(в 2 связанных выборках). Оценка клинической 
информативности показателей функционально-
го статуса нейтрофилов проводилась с помощью 
логистической регрессии. При интерпретации 
значений площади под ROC-кривой (Area Under 
Curve, AUC) использовали общепризнанную экс-
пертную шкалу [10], где интервал AUC, равный 
0,9–1,0, характеризует отличное качество моде-
ли; 0,8–0,9 — очень хорошее; 0,7–0,8 — хоро-
шее; 0,6–0,7 — среднее; 0,5–0,6 — неудовлетво-
рительное.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с РА, обследованных на момент поступления 
в стационар
Table 1. Clinical characteristics of the RA patients examined at the time of admission to hospital

Клиническая характеристика пациентов с РА (n = 61) абс. % Количество

Параметр

Длительность заболевания, годы, Me [Q25%; Q75%] 7,0 (4,0; 13,0)

Возраст, Me [Q25%; Q75%] 41,2 (36,0; 47,0)

Пол
Женский 49 80

Мужской 12 20

Степень активности (DAS28-СОЭ) на момент поступления

I 19 31

II 28 46

III 14 23

Рентгенологическая стадия по Штейнброкеру

I 13 21

II 22 36

III 20 33

IV 6 10

Функциональный класс

1-й 11 18

2-й 35 57

3-й 15 25

Результаты и обсуждение
Наблюдение в динамике продемонстри-

ровало, что на момент выписки из стационара 
отмечалось улучшение клинического состоя-
ния пациентов, а именно уменьшение утренней 
скованности, артралгии и локальных симптомов 
воспаления и улучшение общего самочувствия. 
В то же время лабораторные показатели (СОЭ 
и СРБ) продемонстрировали слабую динамику. 
На момент поступления в стационар значение 
СОЭ было повышено только у 45 (74 %) пациен-
тов и составило 24,0 (14,0; 34,0) мм/ч, тогда как  
у 16 человек (26 %) параметр оставался в пре-
делах референтного диапазона. Примечательно, 

что только у 4 пациентов из 45 произошла нор-
мализация параметра СОЭ на момент выписки 
из стационара. При этом статистически значи-
мых различий в изменении показателя СОЭ в 
динамике воспаления нами выявлено не было 
(р > 0,005). Аналогичная ситуация наблюдалась 
и по значениям СРБ. Данное обстоятельство 
подтверждает низкую клиническую информатив-
ность этих параметров в отношении мониторин-
га активности воспаления при РА.

Результаты оценки функционального ста-
туса нейтрофилов у наблюдаемых пациентов 
представлены в таблице 2.
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Таблица 2. Функциональный статус нейтрофилов у пациентов с РА
Table 2. Functional status of neutrophils in the RA patients

Показатель, единицы измерения Доноры (n = 71)
Пациенты с РА (n = 61)

обострение клиническое улучшение

NETСП30, % 2,5 (2,0; 3,0) 9,0 (7,0; 11,0)*/** 7,0 (5,0; 9,0)*

NETСТ30, % 4,0 (3,0; 5,0) 12,0 (10,0; 16,0)*/** 9,0 (6,0; 15,0)*

NETСП150, % 5,0 (3,0; 7,0) 11,0 (11,0; 14,0)*/** 9,0 (7,0; 12,0)*

NETСТ150, % 6,0 (5,0; 9,0) 15,0 (13,0; 19,0)*/** 12,0 (9,0; 17,0)*

НСТСП, % 11,5 (9,0; 15,0) 18,0 (14,0; 20,0)*/** 12,0 (9,0; 19,0)

НСТСТ, % 52,0 (46,0; 58,0) 42,0 (35,0; 52,0)* 41,0 (37,0; 50,0)*

3-NTСП (мМ/л)-1 13,7 (11,5; 16,2) 18,9 (16,5; 27,2)* 18,0 (13,3; 31,4)*

3-NTСТ (мМ/л)-1 22,4 (20,1; 25,7) 18,0 (11,6; 23,7)* 15,4 (10,7; 23,1)*

ФИ, % 71,5 (67,0; 75,5) 59,0 (52,0; 63,0)*/** 60,0 (56,0; 66,0)*

ФЧ, ед. 7,0 (7,0; 8,0) 6,0 (5,0; 7,0)*/** 7,0 (5,0; 8,0)*

* Различия значимы относительно группы здоровых лиц (р ≤ 0,050; U-критерий Манна — Уитни); 
** Различия значимы в сравнении с группой пациентов в состоянии улучшения клинического статуса (р ≤ 0,05; W-критерий 
Вилкоксона)
Примечание. Данные представлены в виде Ме (25 %; 75 %)

Из данных таблицы 2 видно, что у паци-
ентов с РА изменения параметров функци-
ональной активности нейтрофилов носили 
комплексный характер. Вне зависимости от ак-
тивности воспалительного процесса у пациен-
тов отмечались активация нетотических свойств  
(pNETСП30 < 0,0001; pNETСТ30 < 0,0001;  
pNETСП150 < 0,0001; pNETСТ150 < 0,0001 соответственно 
по сравнению с группой здоровых лиц), угнете-
ние стимулированной кислород-продуцирующей 
активности (pНСТСТ < 0,0001), активация спонтан-
ного NO-образования (p3-NTСП < 0,0001), сниже-
ние поглотительной способности нейтрофилов 
(pФИ < 0,0001). В то же время при обострении 
патологического процесса уровень нетоза был 
значимо выше (pNETСП30 = 0,001; pNETСТ30 = 0,009; 
pNETСП150 = 0,02; pNETСТ150 = 0,007), а фагоцитоза — 
значимо ниже (рФИ = 0,045) в сравнении с ана-
логичным показателем в период клинического 
улучшения. Дополнительно отмечалась интенси-
фикация процессов спонтанного АФК-образова-
ния (р = 0,017) — в 1,5 раза.

Учитывая выявленные различия в параме-
трах функциональной активности нейтрофилов 
в зависимости от выраженности воспаления, 
мы оценили возможность их использования 
для объективизации оценки активности воспа-
лительного процесса. Для достижения данной 
цели мы использовали метод логистической ре-
грессии, позволяющий рассчитать вероятность 
наступления события в зависимости от значений 

независимых переменных — предикторов [11]. В 
качестве независимых переменных выступали 
параметры функциональной активности нейтро-
филов, которые были значимо изменены в срав-
нении «обострение / клиническое улучшение» 
(NETСП30; NETСТ30; NETСП150; NETСТ150; ФИ и НСТСП), 
а ожидаемого события — определение активно-
сти воспалительного процесса при РА. Значения 
параметров логистической регрессии представ-
лены в таблице 3.

Из данных таблицы 3 видно, что диагности-
ческая значимость исследуемых показателей в 
отношении активности воспалительного процес-
са при РА была приблизительно одинаковой. Вы-
сокая прогностическая значимость характерна 
для большинства из параметров, что следует из 
значений площади под кривой (AUC). Параметр 
ФИ мы удалили из дальнейшего включения в мо-
дельную систему оценки состояния РА, так как 
значение площади под кривой для нее близко к 
бесполезному классификатору (AUCФИ = 0,58).

Таким образом, наиболее значимыми па-
раметрами для определения активности воспа-
лительного процесса при РА оказались NETСП30, 
NETСТ30, NETСП150, NETСТ150 и НСТСП.

На следующем этапе нашего исследования 
мы оценили значимость и важность каждого из 
предлагаемых параметров с помощью категори-
альной регрессии с оптимальным шкалировани-
ем. Результаты приведены в таблице 4.
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Таблица 3. Значения параметров логистической регрессии
Table 3. Values of the logistic regression parameters 

Параметр, ед. измерения AUC ДИ –95 % ДИ +95 % p-value Чувствительность Специфичность

NETСП30 0,70 0,61 0,80 0,00003 92,0 % 46,0 %

NETСТ30 0,72 0,62 0,82 0,0031 92,0 % 51,0 %

NETСП150 0,74 0,64 0,84 < 0,001 77,0 % 67,0 %

NETСТ150 0,71 0,61 0,81 0,00026 97,0 % 42,0 %

ФИ 0,58 0,48 0,69 0,00003 36,0 % 82,0 %

НСТСП 0,70 0,59 0,79 0,0005 87,0 % 58,0 %

Таблица 4. Результаты категориального регрессионного анализа и шкала баллов для определе-
ния активности воспалительного процесса при РА
Table 4. Results of categorical regression analysis and scaled scores for determining the activity of 
inflammatory process in RA

Параметр, ед.  измерения Пороговое значение
Результаты категориальной регрессии

бета-коэффициент значимость важность балл

NETСП30, % 6,5 0,182 0,021 0,15 15

NETСТ30, % 8,5 0,195 0,008 0,18 18

NETСП150, % 10,5 0,215 0,001 0,18 18

NETСТ150, % 10,5 0,237 0,000… 0,21 21

НСТСП, % 13,5 0,312 0,000… 0,28 28

Для каждого из показателей были опреде-
лены пороговые значения (cut-off, оптимальный 
баланс специфичности и чувствительности), 
коэффициент важности и баллы (как абсолют-
ное значение соответствующего коэффициента 
важности на 100 с округлением до целого чис-
ла). Для интерпретации полученных результатов 
исследования использовали следующий алго-
ритм. Значениям параметра, равным или выше 
порогового, присваивались указанные в таблице  
4 баллы, а при значениях, ниже порогового, 
присваивалось значение 0, далее результаты 
суммировались (сумма баллов — СБРА). Выбор 
порогового значения для СБРА проводили с по-
мощью бинарной логистической регрессии и по-
строения ROC-кривых (рисунок 1). 

На рисунке 1 видно, что предлагаемая мо-
дель обладает высокой прогностической способ-
ностью в определении активности воспалитель-
ного процесса при РА (значение AUC = 0,921).

Оптимальный порог отсечения СБРА соста-
вил 69,5: значение СБРА < 69,5 у пациента свиде-
тельствует об отсутствии активного воспалитель-

ного процесса, значение СБРА > 69,5 указывает 
на наличие воспаления (чувствительность —  
78,2 %, специфичность — 91,8 %).

Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют о том, что параметры оценки 
функциональной активности нейтрофилов могут 
служить дополнительными лабораторными кри-
териями определения активности воспалитель-
ного процесса при РА.

Заключение 
У пациентов с РА на фоне клинического 

улучшения сохранялась активность воспали-
тельного процесса по лабораторным призна-
кам. Это проявлялось в активации нетотиче-
ских свойств (pNETСП30 < 0,0001; pNETСТ30 < 0,0001; 
pNETСП150 < 0,0001; pNETСТ150 < 0,0001 соответствен-
но), угнетении стимулированного кислород-об-
разования (pНСТСТ < 0,0001), активации спонтан-
ного NO-образования (p3-NTСП < 0,0001), снижении 
поглотительной способности НГ (pФИ < 0,0001). 
Выявлены значимые различия по показателям 
NET-образования (NETСП30, NETСТ30, NETСП150, 
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NETСТ150), ФИ и НСТСП у пациентов в период обо-
стрения и в фазе клинического улучшения.

Параметры нетотической активности ней-
трофилов и теста оценки спонтанной АФК-про-
дуцирующей способности (NETСП30; NETСТ30; 
NETСП150; NETСТ150 и НСТСП соответственно) могут 
быть использованы в качестве дополнительных 
информативных лабораторных критериев опре-
деления активности воспалительного процесса 
при РА.

Методом категориальной регрессии с оп-
тимальным шкалированием определены по-

роговые значения показателей (NETСП30 > 6,5,  
NETСТ30 > 8,5, NETСП150 > 10,5, NETСТ150  >10,5 и 
НСТСП > 13,5) и их значимость в баллах (15, 18, 
18, 21 и 28 соответственно). Общая оценка ак-
тивности воспаления формировалась исходя из 
подсчета суммы баллов по каждому из пациен-
тов. При сумме баллов СБРА < 69,5 у пациента 
констатировалось отсутствие активного воспа-
ления, а при значениях СБРА > 69,5 — активный 
воспалительный процесс. Чувствительность 
предлагаемой модели составила 78,2 %, специ-
фичность — 91,8 %.

Рисунок 1. ROC-кривая модели балльной оценки для РА. AUC, порог,  
чувствительность и специфичность определены по методу Йодена 

Figure 1. ROC-curve of the scoring assessment model for RA AUC, threshold,  
sensitivity and specificity are determined according to Yoden’s method
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