
8110’2022

https://doi.org/10.29296/25877305-2022-10-17

Влияние внутривенного лазерного 
облучения крови на некоторые 
показатели цитокинового профиля, 
кортизола и мелатонина у пациентов 
с ревматоидным артритом
З.Д. Цагараева, кандидат медицинских наук, 
Н.Н. Бурдули, кандидат медицинских наук, 
Н.М. Бурдули, доктор медицинских наук, профессор, 
З.С. Брциева, кандидат медицинских наук, 
М.Р. Брциева, 
Д.В. Бестаев, доктор медицинских наук
Северо-Осетинская государственная медицинская академия 
Минздрава России, Владикавказ
E-mail: davidbestaev@rambler.ru

Ревматоидный артрит (РА) снижает качество жизни и способствует ранней 

инвалидизации пациентов трудоспособного возраста. Немедикаментозная 

терапия РА, к которой относится внутривенное лазерное облучение крови 

(ВЛОК), представляет собой дополнительные методики, с помощью кото-

рых можно улучшить самочувствие и функциональный статус пациента. 

Цель. Изучить динамику некоторых показателей цитокинового профиля, 

мелатонина и кортизола у пациентов с РА при включении в терапию ВЛОК. 

Материал и методы. Обследованы 112 пациентов с РА. Диагноз установ-

лен в соответствии с критериями ACR/EULAR. Пациенты были разде-

лены на 2 группы: пациенты основной группы, помимо традиционной 

медикаментозной терапии, получали курс ВЛОК; контрольной группы – 

только традиционную медикаментозную терапию. Курс ВЛОК прово-

дился с помощью аппарата Матрикс–ВЛОК (Матрикс, Россия) и состоял 

из 10 сеансов. 

Заключение. Результаты исследования показали, что включение ВЛОК 

в комплексную терапию РА способствует снижению дисбаланса в соотно-

шении провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, снижает 

уровень мелатонина, а также повышает уровень кортизола.
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Социально-экономические последствия РА обусловле-

ны тем, что заболевание поражает лиц трудоспособного воз-

раста, что приводит к ранней инвалидизации и значитель-

ному снижению качества жизни [3, 4]. РА вызывает стойкую 

потерю трудоспособности у половины пациентов в течение 

первых 3–5 лет от начала болезни и приводит к существен-

ному сокращению продолжительности их жизни, как за счет 

высокой частоты развития кардиоваскулярной патологии, 

тяжелых инфекций, онкологических заболеваний, так и ха-

рактерных для РА широкого спектра внесуставных проявле-

ний, связанных с системным иммуновоспалительным про-

цессом (ревматоидный васкулит, интерстициальная болезнь 

легких и др.) [5–7].

В последние годы активно изучается влияние ряда ци-

токинов на развитие РА. Показано, что цитокины играют 

важную патогенетическую роль в формировании аутоим-

мунного процесса при РА [2]. При РА в тканях суставов про-

дуцируется избыточное количество цитокинов макрофагаль-

ного происхождения – фактор некроза опухоли-α (ФНОα), 

интерлейкины (ИЛ)-1β, -6 при минимальной выработке 

Т-клеточных цитокинов (ИЛ2, -3, -4, интерферон-γ), что со-

провождается возникновением дисбаланса в цитокиновой 

сети с преобладанием секреции провоспалительных цитоки-

нов. Избыточная секреция провоспалительных цитокинов 

при РА приводит к хронизации и прогрессированию сустав-

ного воспаления [8].

В патогенезе РА участвуют многие факторы, в том числе 

эндокринные. В ряде исследований показана патогенети-

ческая роль гипофизарно-надпочечниковой системы в воз-

никновении и развитии РА. Циркадианные ритмы гипота-

ламо-гипофизарной системы подчиняются вышележащей 

нейроэндокринной иерархии – эпифизу, чье регулирующее 

влияние, тесно связанное с изменением фоторежима, реали-

зуется через изменение концентрации гормона мелатонина. 

Так как РА является заболеванием с четко выраженной су-

точной периодичностью, внимание ученых привлекает из-

учение роли мелатонина в патогенезе данного заболевания 

[1, 9, 10]. По литературным данным, мелатонин играет су-

щественную роль в иммунорегуляции [11]. В основе мелато-

ниновой иммуномодуляции лежит прямое воздействие через 

специфические рецепторы на функцию клеток лимфоидных 

органов и клеточных элементов крови, а также опосредо-

ванное влияние через мобилизацию опиоидных механизмов 

и модификацию выработки глюкокортикостероидов (ГКС) 

корой надпочечников [11]. Так как мелатонин способен 

нейтрализовать иммуносупрессивный эффект эндогенных 

или экзогенных ГКС, то снижение его уровня является 

желаемым результатом в лечении пациентов с РА. Анализ 

литературных данных показал, что выработка мелатонина 

и кортизола – два взаимозависимых процесса. Взаимодей-

ствие между этими гормонами, вероятно, осуществляется 

как через посредничество системы цитокинов (связывание 

мелатонина со специфическими рецепторами приводит 

к повышению продукции провоспалительных цитокинов), 

так и вследствие прямого воздействия мелатонина на корти-

зол путем ингибирования экспрессии гена ГКС-рецепторов 

[1]. Кроме того, необходимо отметить, что по данным ряда 

авторов повышение уровня провоспалительных цитокинов, 

в свою очередь, приводит к изменению активности гипо-

таламо-гипофизарно-надпочечниковой системы – сниже-

нию продукции ГКС в ранние утренние часы, что совпадает 

с максимальной выраженностью клинических симптомов 

РА [10].

Ревматоидный артрит (РА) – хроническое воспалитель-

ное заболевание неизвестной этиологии, характерной 

чертой которого является хронический деструктивный по-

лиартрит [1]. РА характеризуется неуклонно прогрессиру-

ющим течением и быстрым развитием необратимых изме-

нений суставов. Частота РА в популяции составляет от 0,5 

до 2% [2].
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РА остается одной из наиболее важных проблем научной 

и практической ревматологии [12]. Длительно сохраняющая-

ся высокая активность РА, невозможность интенсификации 

лечения при быстром прогрессировании заболевания, усиле-

ние костной деструкции и ухудшение качества жизни требуют 

поиска более эффективных подходов к его терапии [13]. При-

менение современных базисных противовоспалительных, 

в том числе и генно-инженерных биологических средств, не 

всегда приводит к желаемому результату, часто сопровождает-

ся возникновением ряда тяжелых побочных эффектов. Кроме 

того, применение современных лекарственных препаратов 

в финансовом отношении является обременительным для па-

циента. Все это стимулирует поиск новых методов лечения, 

в том числе и немедикаментозных. Немедикаментозные спо-

собы терапии РА, к которым относится и внутривенное ла-

зерное облучение крови (ВЛОК), представляют собой допол-

нительные методики, с помощью которых можно улучшить 

самочувствие и функциональный статус пациента. ВЛОК 

обладает противовоспалительным, иммунокоррегирующим, 

гиполипидемическим, антиоксидантным действием [14]. При 

помощи ВЛОК можно улучшить самочувствие и функцио-

нальный статус пациента.

Цель исследования – изучить влияние ВЛОК на дина-

мику провоспалительного (ИЛ1β) и противовоспалительного 

(ИЛ4) цитокинов, динамику уровня мелатонина и кортизола 

у пациентов с РА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Критерия включения в исследование: пациенты с уста-

новленным диагнозом РА. Диагноз РА устанавливался на 

основании клинических, лабораторных и инструментальных 

методов исследования в соответствии с критериями ACR/

EULAR (American College of Rheumatology/European League 

Against Rheumatism, 2010). Критерии исключения: возраст 

старше 65 лет; наличие злокачественных и доброкачествен-

ных новообразований. До включения в исследование у всех 

участников было получено письменное информированное 

согласие.

В исследование вошли 112 пациентов с РА в возрасте от 

18 до 65 лет (102 женщины и 10 мужчин; средний возраст – 

52,9±11,3 года). 

Обследуемые случайным методом были разделены на 

2 группы: контрольную и основную. Кроме того, была сфор-

мирована группа сравнения, в которую вошли 15 практически 

здоровых лиц без признаков РА, сопоставимые по полу и воз-

расту с группами исследования. 

Пациенты контрольной группы (n=30) получали тра-

диционную медикаментозную терапию (базисные противо-

воспалительные препараты: метотрексат – 15 мг в неделю, 

фолиевую кислоту – 5 мг неделю внутрь, нестероидные про-

тивовоспалительные препараты). 

Пациенты, вошедшие в основную группу (n=82), поми-

мо стандартной медикаментозной терапии получали курс 

ВЛОК. Курс ВЛОК проводился с помощью аппарата Ма-

трикс–ВЛОК (Матрикс, Россия) и включал 10 сеансов для 

каждого пациента. Процедуры выполнялись ежедневно, без 

выходных, с чередованием через день излучающих головок 

КЛ–ВЛОК (длина волны – 635 нм, мощность на выходе 

одноразового световода – 1,5–2,0 мВт, время экспозиции – 

15 мин) и КЛ–ВЛОК-365 (длина волны – 365 нм, мощность 

на выходе одноразового световода – 1,0 мВт, время экспо-

зиции – 5 мин).

Обследование пациентов проводили в 1–2-е сутки госпи-

тализации в ревматологическое отделение и через 3–5 сут по-

сле окончания курса ВЛОК.

Содержание уровня цитокинов ИЛ1β и ИЛ4 определяли 

в плазме крови при помощи тест-систем производства ЗАО 

«Вектор–Бест», методом твердофазного иммунофермент-

ного анализа с помощью иммуноферментного анализато-

ра Victor 2 (Perkin Elmer, США). Содержание мелатонина 

и кортизола в слюне определяли с помощью иммунофер-

ментного анализатора Victor 2 (Perkin Elmer, США). Исполь-

зовались наборы для количественного определения мелато-

нина и кортизола в слюне фирмы Elisa (Германия).

Статистическая обработка полученных результатов про-

водилась с помощью программы Statistica 7.0. Достоверность 

полученных результатов в группах определяли по t-критерию 

Стьюдента. Различия считали достоверными при вероятности 

ошибки р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ показателей цитокинов в плазме крови до на-

чала лечения показал отклонение от референсных значений 

в обеих группах исследования, при этом преобладающим 

было повышение уровня провоспалительного цитокина ИЛ1β 

и снижение уровня противовоспалительного ИЛ4. Получен-

ные нами данные свидетельствуют о развитии дисбаланса 

в цитокиновой сети у пациентов с РА с преобладанием секре-

ции провоспалительных цитокинов, что согласуется с данны-

ми других авторов [15]. 

Динамика показателей цитокинов в группах исследова-

ния до и после лечения представлена в табл. 1. 

Таблица 1
Динамика показателей цитокинов в крови пациентов с РА до и после лечения

Table 1
Time course of changes in blood cytokine levels in RA patients before and after treatment

Цитокины , пг/мл
Основная группа Контрольная группа Группа сравнения 

(здоровые)до лечения после лечения до лечения после лечения

ИЛ1β 2,115±0,188# 1,454±0,073** 1,847±0,210 1,787±0,254 1,5±0,3

ИЛ4 3,953±0,071## 4,451±0,234* 3,886±0,064### 4,847±0,168*** 4,4±0,2

Примечание. Достоверность различий до и после лечения в пределах одной группы: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001; достоверность различий с группой 
сравнения (здоровые лица): # – p=0,1; ## – р<0,02; ### – р<0,002.
Note. Significance of differences within the same group before and after treatment: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; significance of differences with the comparison 
group (healthy individuals): # p=0.1; ## p<0.02; ### p<0.002.
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Как видно из табл. 1, до лечения у пациентов с РА (ос-

новная и контрольная группа) отмечался повышенный уро-

вень содержания провоспалительного цитокина ИЛ1β. По-

сле курса терапии в обеих группах наблюдалось снижение 

уровня провоспалительного цитокина ИЛ1β, однако только 

в основной группе данные изменения были достоверными 

(р<0,01); в контрольной группе снижение ИЛ1β было менее 

существенным и носило статистически незначимый харак-

тер (р>0,05).

Уровень противовоспалительного цитокина ИЛ4 в ос-

новной и контрольной группах до начала лечения был ниже, 

чем у здоровых лиц. После курса терапии уровень ИЛ4 в ос-

новной и контрольной группах приблизился к показателям 

группы сравнения (здоровые лица). Однако в контрольной 

группе уровень этого цитокина составил 4,847±0,168 пг/мл 

(р<0,001), что превышает нормальные значения, а по данным 

ряда авторов, высокий уровень ИЛ4 говорит о низком иммун-

ном ответе, что способствует дальнейшему прогрессирова-

нию воспалительного процесса [16].

Динамика показателей мелатонина и кортизола в слюне 

у пациентов с РА на фоне проводимой терапии представлена 

в табл. 2.

Как видно из табл. 2, до начала лечения в обеих группах 

отмечался уровень мелатонина в пределах референсных зна-

чений, при этом уровень кортизола был достоверно снижен: 

в основной группе – 2,87±0,15 нг/мл (р<0,05); в контроль-

ной – 2,65±0,26 нг/мл (р<0,01), что согласуется с данными 

большинства исследователей [1, 9, 10]. 

После лечения в основной группе (пациенты, получав-

шие помимо традиционного лечения курс ВЛОК) отмечалось 

достоверное снижение уровня мелатонина с 3,98±0,05 до 

2,38±0,18 пг/мл (р<0,001) и достоверное повышение уровня 

кортизола с 2,87±0,15 до 4,19±0,10 нг/мл (р<0,001), тогда как 

в контрольной группе снижение уровня мелатонина носи-

ло недостоверный характер, а уровень кортизола имел лишь 

тенденцию к повышению. По нашему мнению, определяю-

щим в этом процессе была тесная сопряженность роста ГКС-

активности надпочечников на фоне ВЛОК в противодействии 

провоспалительным стимулам, в том числе мелатонину, кото-

рый, как известно, стимулирует выработку провоспалитель-

ных цитокинов и рассматривается некоторыми авторами как 

«провоспалительный» гормон [1, 10, 11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами результаты позволяют сделать вывод, 

что комплексная терапия с применением ВЛОК сопровожда-

ется устранением дисбаланса между уровнями провоспали-

тельного цитокина ИЛ1β и противовоспалительного цитоки-

на ИЛ4, а также достоверным снижением уровня мелатонина 

и повышением уровня кортизола, что свидетельствует о веро-

ятных цитокин-опосредованных изменениях уровня мелато-

нина и кортизола. С целью дальнейшего изучения эффектив-

ности ВЛОК в составе комплексной терапии пациентов с РА 

необходимо проведение крупных рандомизированных кли-

нических исследований. 

* * *

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Работа проводилась без участия спонсоров.
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Таблица 2
Динамика показателей мелатонина и кортизола в слюне у пациентов с РА

Table 2
Time course of changes in salivary melatonin and cortisol levels in RA patients

Показатель
Основная группа Контрольная группа Группа сравнения 

(здоровые)до лечения после лечения до лечения после лечения

Мелатонин, пг/мл 3,98±0,05 2,38±0,18* 4,23±0,09 3,83±0,04 6,0±2,0

Кортизол, нг/мл 2,87±0,15# 4,19±0,10* 2,65±0,26## 2,97±0,16 15,5±5,5

Примечание. Достоверность различий до и после лечения в пределах одной группы: * – р<0,001; достоверность различий с группой сравнения (здоровые 
лица): # – р<0,05; ## – р<0,01.
Note. Significance of differences within the same group before and after treatment: * р<0.001; significance of differences with the comparison group (healthy 
individuals): # р<0.05; ## p<0.01.
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IMPACT OF INTRAVENOUS LASER BLOOD IRRADIATION 
ON THE TIME COURSE OF CHANGES IN SOME CYTOKINE PROFILE 
INDICATORS AND CORTISOL AND MELATONIN LEVELS IN PATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 
Z. Tsagaraeva, Candidate of Medical Sciences; N. Burduli, Candidate of Medical 
Sciences; Professor N. Burduli, MD; Z. Brtsieva, Candidate of Medical Sciences; 
M. Brtsieva; D. Bestaev, MD
North Ossetian State Medical Academy, Ministry of Health of Russia, Vladikavkaz

Rheumatoid arthritis (RA) lowers quality of life and contributes to early disability 
in able-bodied patients. Non-drug therapy for RA, which includes intravenous 
laser blood irradiation, is an additional procedure that can improve the patient’s 
health and functional status.
Objective. To study the time course of changes in some cytokine profile indicators 
and melatonin and cortisol levels in patients with RA when intravenous laser blood 
irradiation is incorporated into the therapy.
Subjects and methods. A total of 112 patients with RA were examined. The 
diagnosis was established according to the ACR/EULAR criteria. The patients were 
divided into 2 groups: a study group of patients who received an intravenous laser 
therapy cycle in addition to intravenous laser therapy and a control group of those 
who had traditional drug therapy only. The cycle of intravenous laser therapy 
was performed using a Matrix-ILBI device (Matrix, Russia) and consisted of 10 
sessions.
Conclusion. The findings may state that combination therapy using intravenous 
laser blood irradiation is accompanied by the elimination of an imbalance ratio of 
pro-inflammatory to anti-inflammatory cytokines and also causes a decrease in 
melatonin levels and an increase in cortisol ones.
Key words: rheumatology, endocrinology, rheumatoid arthritis, cytokines, cortisol, 
melatonin, intravenous laser blood irradiation.
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