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УРОВЕНЬ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ЦИТОКИНА TNF-Α У БОЛЬНЫХ С АНКИЛОЗИРУЮЩИМ 
СПОНДИЛОАРТРИТОМ, ПЕРЕНЕСШИХ COVID–19
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ХУЛОСА

COVID–19 ЎТКАЗГАН АНКИЛОЗЛОВЧИ СПОНДИЛОАРТРИТГА ЧАЛИНГАН БЕМОРЛАРДА 
ЯЛЛИҒЛАНИШ ЖАРАЁНИДА ИШТИРОК ЭТУВЧИ TNF-A ЦИТОКИНИ ДАРАЖАСИ
Абдурахманова Н.М.1, Ахмедов Х.С.1, Туракулов Р.И.1, Разакова Ф.С. 2

Тошкент тиббиёт академияси1, М. Улуғбек номидаги миллий университети2

Мақола анкилозловчи спондилоартрит фонида COVID–19 ўтказган беморларда яллиғланиш жараён-
ларига жавоб берувчи цитокинлардан бири – TNF-α миқдорини ўрганишга бағишланган. Беморлар 
икки гуруҳга ажратилган: биринчи гуруҳ COVID–19 ўтказган анкилозловчи спондилоартритли бемор-
лар ва иккинчи гуруҳ COVID–19 ўтказмаган анкилозловчи спондилоартритга чалинган беморлар. Бар-
ча беморлар қон зардобида ўсма некрози омили (TNF-a) даражаси текширилди. Олинган натижалар-
га кўра, COVID–19 ўтказган анкилозловчи спондилоартрили беморлар касалликнинг юқори фаоллиги 
ҳамда TNF-a юқори даражаси билан ажралиб турган.
Калит сўзлар: ўсма некрози омили, цитокинлар, анкилозловчи спондилоартрит, COVID–19.

SUMMARY

THE  LEVEL  OF  PRO-INFLAMMATORY  CYTOKINE  TNF-α  IN  PATIENTS  WITH  ANKYLOSING 
SPONDYLOARTHRITIS UNDER COVID–19
Abdurakhmanova N.M., Akhmedov Kh.S., Turakulov R.I., Razakova F.S.
Tashkent medical academy
The article is devoted to the study of the assessment of the level of one of the pro-inflammatory cytokines 
TNF-α, in patients who have undergone COVID–19 against the background of the patient’s ankylosing 
spondylitis (AS). The patients were divided into two groups: the first group of patients with AS who underwent 
COVID–19, the second group of patients with AS who did not have a history of coronavirus infection 
COVID–19. The level of tumor necrosis factor (TNF-α) was examined in the serum of all patients. The group of 
patients with AS who underwent COVID–19 was characterized by a more pronounced disease activity, as well 
as a high level of TNF-α.
Key words: tumor necrosis factor, cytokines, COVID–19, ankylosing spondylitis.

РЕЗЮМЕ

УРОВЕНЬ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ЦИТОКИНА TNF-α У БОЛЬНЫХ С АНКИЛОЗИРУЮЩИМ СПОНДИ-
ЛОАРТРИТОМ, ПЕРЕНЕСШИХ COVID–19
Н.М. Абдурахманова, Х.С. Ахмедов, Р.И. Туракулов, Ф.С.Разакова
Ташкентская медицинская академия
Статья посвящена изучению оценки уровня одного из провоспалительных цитокинов TNF-α, у боль-
ных перенесших COVID–19 на фоне имеющегося у больного анкилозирующего спондилоартрита (АС). 
Больные были разделены на две группы: первая группа больные с АС перенесшие COVID–19, вторая 
группа больные с АС не имеющие в анамнезе короновирусную инфекцию COVID–19. В сыворотки всех 
больных был исследован уровень фактора некроза опухоли (TNF-α). Группа больных АС, перенесших 
COVID–19 характеризовалась более выраженной активностью заболевания, а так же высоким уров-
нем TNF-α.
Ключевые слова: фактор некроза опухоли, цитокины, COVID–19,анкилозирующий спондилоартрит.

Всемирная организация здравоохранения 
в марте 2020 года объявила о пандемии 

COVID–19 [1, 10, 12, 18], с тех пор по данным ВОЗ 
на сегоднящний день число заболевщех превы-
сило 265 млн человек, а летальность составила 
более 5 млн (www.Сovid.stat.com). Быстрая разра-
ботка и широкомасштабные программы вакцина-
ции против SARS-CoV–2 позволяют надеяться на 
успех в борьбе с пандемией COVID–19 [2]. Пан-

демия COVID–19 является особенно сложной для 
пациентов с ревматическими заболеваниями из-
за иммунной опосредованности болезни, а также 
принимаемое ими лечение может отрицательно 
повлиять на восприимчивость или тяжесть вирус-
ной инфекции [2, 6, 8, 12].

Анкилозирующий спондилоартрит (АС) пред-
ставляет собой хроническое, прогрессирующее 
воспалительное ревматическое заболевание, по-
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ражающее осевой скелет, крестцово-подвздош-
ные и периферические суставы, приводящее к 
эрозии костей, которая серьезно влияет на каче-
ство жизни пациентов [3]. Многие пациенты с АС 
несут тяжелое бремя, а сама болезнь несет зна-
чительные прямые и косвенные социально-эконо-
мические издержки[20].

Фактор некроза опухоли-α (TNF-α) – хорошо 
известный воспалительный медиатор, который 
играет важную роль в патогенезе АС и его уро-
вень у больных значительно превышает эти по-
казатели по отношению к здоровым лицам [4, 11, 
19, 21]. Было обнаружено, что TNF-α, имеет важ-
ное значение в развитии и распространении вос-
палительного процесса в суставах и разрушая их 
структуру, он чрезмерно экспрессируется в крест-
цово-подвздошных суставах пациентов с АС и 
приводит к быстрому развитию анкилозирования 
[5, 12, 20, 21].

Как известно, исследования посвященном 
COVID–19 показали, что вирус в тяжелых случа-
ях вызывает активацию аутоиммунных процес-
сов и приводит к развитию «цитокинового штор-
ма»[2,7,13,16]. Наличие схожести в иммунологиче-
ских процессах между АС и КОВИД–19 вызывает 
много вопросов о влиянии инфекции на течение 
обоих заболеваний. В связи с этим изучение уров-
ня провоспалительного цитокина TNF-α у больных 
АС перенесших COVID–19 вызывает особый инте-
рес.

Цель исследования: изучение уровня провос-
палительного цитокина TNF-α у больных перенес-
ших COVID–19 на фоне АС, а так же влияния ко-
роновирусной инфекции на течения АС.

Материалы  и  методы  исследования: В пе-
риод с 2020–2021 года в 3- городской клиниче-
ской больницы города Ташкента (Узбекистан) 
было обследовано 77 больных с диагнозом анки-
лозирующий спондилоартрит (АС). Контрольной 
группой послужило 30 здоровых добровольцев 
соответствующего среднего возраста. Диагноз 
АС был поставлен согласно модифицированным 
Нью-Йоркским критериям диагностики АС. Боль-
ные были разделены на две группы: I группа – 46 
больных с АС перенесшие COVID–19 (43 мужчины 
и 3 женщины) и II группа 31 больных (26 мужчин 

и 5 женщин) с АС per se, т.е. без перенесенной 
инфекции COVID–19. В первой группе средний 
возраст больных составил 38,5 ± 7,1 лет, при дли-
тельности заболевания от 1 до 10 лет (5,3 ± 2,6 
лет). Средний возраст больных второй группы со-
ставил 37,1 ± 5,2 лет с длительностью заболевания 
от 1 до 8 лет (4,6 ± 1,8 года). Всем больным были 
проведены клинические, лабораторно-инструмен-
тальные исследования, включая исследование 
уровня TNF-α. Уровень TNF-α определяли с помо-
щью стандартного коммерческого набора иссле-
дования, методом ИФА. Активность заболевания 
оценивались с учетом показателей шкал BASDAI 
и ASDAS, болевой синдром оценивался с помо-
щью визуально аналоговой шкалы (ВАШ). Все 
больные прошли ПЦР исследования на наличие 
острой коронавирусной инфекции, а так же ИХЛА 
исследования на наличие антител к COVID–19.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась с применением прикладных 
программ Microsoft Office Excel 2013, «Statistica» 
на персональном компьютере.

Результаты исследования:
Клинические исследования показали, что боль-

шинство больных АС перенесли COVID–19 бес-
симптомно или малосимптомно с легкой или сред-
не тяжелой формой заболевания. В большинстве 
случаях наличие антител IgG к Covid–19 было 
случайной находкой для пациентов.

Обследование больных обеих групп сравне-
ния показало наличие основных жалоб, таких 
как утренняя скованность, которая наблюдалось 
у 100% больных в обеих группах; ночные боли в 
спине отмечали 85% больных I ой и 66% больных 
II группы. Объективное обследование пациентов 
выявило наличие выраженного болевого син-
дрома в позвоночнике, интенсивность которого 
оценивалась при помощи ВАШ (таб.1) и в I груп-
пе составило 9,1 ± 2,4 см и 6,4 ± 1,8 см у больных 
II группы (р < 0,05). Лабораторные исследования 
показали среднюю цифру скорости оседания эри-
троцитов (СОЭ) в I группе 43,3 ± 4,1 мм/чи 31,7 ± 6,4 
мм/ч во II группе (р < 0,05). Уровень С-реактивного 
белка (СРБ) был повышенным в обеих группах, 
что говорило о высокой активности АС в обеих ис-
следуемых группах (р > 0,05).

Таблица 1
Основные параметры воспалительной активности АС в исследуемых группах

Параметры I группа II группа р

СОЭ, мм/ч 43,3 ± 4,1 мм/ч 31,7 ± 6,4 <0,05

СРБ 11,4 ± 3,2 мм/ч 9,9 ± 5,1 >0,05

ВАШ, см 9,1 ± 2,4 6,4 ± 1.8 <0,05

BASDAI 5,1 ± 1,7 3,4 ± 2,1 <0,05

ASDAS 4,0 ± 1,7 2,5 ± 0,8 <0,02

СOVID–19 IgG 5,5AU/mL 0,9AU/mL <0,001

Примечание: р – степень достоверности различий показателей между группами.
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Изучение активности АС с помощью шкалы 
BASDAI показало средний уровень 5,1 ± 1,7 балов 
в I группе и 3,4 ± 2,1 балов во II группе (р < 0,05). 
А изучение активности по шкале ASDAS пока-

зало средний уровень 4,0 ± 1,7 балов в I группе и 
2,5 ± 0,8 балов во II группе (р < 0,02), что говорит о 
очень высокой активности патологического про-
цесса I группе.

Рис. 1. Уровень TNF-α у больных АС (достоверные различие показателей:  
* – по отношению к контрольной группе; # между I и II группами).

Изучение концентрации TNF-α в сыворотки 
крови показало достоверно высокие цифры в I 
группе (10,97 ± 4,1 пг/мл; р < 0,05) относительно II 
группы (3,6 ± 1,4 пг/мл; р < 0,05) и контрольной груп-
пы (1,2 ± 0,5 пг/мл), что свидетельствует о более 
выраженном воспалительном процессе на фоне 
перенесенного COVID–19.

Полученные результаты говорят о стойком, 
статистически достоверном повышение уровня 
TNF-α у больных АС, а это в свою очередь приво-
дит к повышению активности заболевания.

Обсуждение:
В развитии COVID–19-ассоциированного по-

ражения внутренних органов центральное значе-
ние придается неконтролируемой гиперпродукции 
цитокинов, получившей название «цитокиновый 
шторм» [10, 14]. Суть этой реакции иммунной си-
стемы состоит внеконтролируемой и не несущей 
защитной функции гиперпродукции широкого 
спектра провоспалительных цитокинов: интер-
лейкинов (ИЛ) 1, 6, 7, 8, 17, фактора некроза опу-
холи α (ФНОα) и др., а также хемокинов (CCL1, 3, 
5 и др.), развивающейся в ответ на вирусную ин-
фекцию [2, 17]. Это приводит к системной актива-
ции клеток воспалительного ответа (макрофагов, 

нейтрофилов, лимфоцитов) [13, 15]. Цитокиновая 
сеть, играет иммунопатологическую роль как и 
при Ковид–19, так и при AС, имея схожий патоге-
нез развития аутоиммунного процесса [2, 9, 16, 
17] Полученные результаты показали что, не смо-
тря на прием базисных противовоспалительных 
препаратов которые обладают иммунодепрес-
сивными свойствами, в нашей выборке коронави-
русная инфекция не вызвала тяжелого течения 
COVID–19 у больных с АС. Напротив, мы пришли 
к выводу о том,что прием базисных препаратов 
препятствовал развитию тяжелого течения забо-
левания и «цитокинового шторма». Тем не менее 
инфекционный процесс способствовал стойкому 
повышению провоспалительных цитокинов таких 
как TNF-α и других маркеров воспаления, а они в 
свою очередь способствовали обострению АС.

Выводы. 1. Течение АС после короновирусной 
инфекции сопровождается более повышенным 
уровнем TNF-α чем АС per se.

2. Клиническое течение АС у больных, пере-
несших COVID–19 характеризуется более выра-
женной интенсивностью болевого синдрома су-
ставного синдрома, высокой активностью заболе-
вания по шкалам BASDAI и ASDAS.
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