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Ο Ρόλος της Ιντερλευκίνης-6 
στις Συστηματικές και στις Έξω-αρθρικές εκδηλώσεις 
της Ρευματοειδούς Αρθρίτιδας

ΠΕΡίΛΗΨΗ

Η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) είναι μια πλειοτροπική κυτταροκίνη, η 
οποία παράγεται από διάφορους τύπους κυττάρων και έχει σημα-
ντικές βιολογικές δράσεις σε διάφορους κυτταρικούς πληθυσμούς. 
Ιδιαίτερα στη ρευματοειδή αρθρίτιδα, η IL-6 έχει σημαντικό ρόλο 
στην ανάπτυξη της φλεγμονής, στην εμφάνιση συστηματικών εκ-
δηλώσεων και αναιμίας αλλά και στην αύξηση του καρδιαγγειακού 
κίνδυνου των ασθενών, καθώς συμμετέχει στην παθογενετική διαδι-
κασία της αθηροσκλήρωσης. Αυξημένα επίπεδα  IL-6 ανιχνεύονται 
στις οφθαλμικές εκδηλώσεις της νόσου, στη ρευματοειδή αγγειίτιδα, 
ενώ φαίνεται να συμβάλλει στην εμφάνιση της δευτεροπαθούς 
οστεοπόρωσης, αλλά και στην ανάπτυξη της ίνωσης σε ασθενείς 
με πνευμονική προσβολή. 
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ΕίσαΓΩΓΗ

Η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) είναι μια κυτταροκίνη που παράγεται 
από διάφορα κύτταρα όπως τα Τ- και Β- λεμφοκύτταρα, τα μο-
νοκύτταρα/μακροφάγα, τα ουδετερόφιλα, οι ινοβλάστες, τα εν-
δοθηλιακά κύτταρα, τα ηπατοκύτταρα, τα μεσαγγειακά κύτταρα 
καθώς και από διάφορα καρκινικά κύτταρα1. Διαμεσολαβεί και 
ρυθμίζει ποικιλία κυτταρικών λειτουργιών μέσω ενός πολύπλοκου 
μηχανισμού2. Αρχικά δεσμεύεται στο μεμβρανικό της υποδοχέα 
(IL-6R) δημιουργώντας το σύμπλοκο IL-6/IL-6R, το οποίο στη 
συνέχεια δεσμεύεται στον υποδοχέα gp130 για τη μετάδοση του 
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σήματος (κλασσική οδός)3. Επιπλέον, ο διαλυτός 
της υποδοχέας (sIL-6R) δεσμεύει την IL-6 και 
δημιουργεί σύμπλοκο με τον υποδοχέα gp130 
και μετάδοση του σήματος στο εσωτερικό του 
κυττάρου (εναλλακτική οδός)3. Κύτταρα που δεν 
μπορούν να διεγερθούν με την κλασσική οδό 
εξαιτίας έλλειψης του μεμβρανικού υποδοχέα, 
ενεργοποιούνται με την εναλλακτική οδό. 

Η πρόσδεση της IL-6 στον υποδοχέα, είτε με 
την κλασσική είτε με την εναλλακτική οδό, ενεργο-
ποιεί δυο οδούς, αυτή των MAP κινασών (p38, 
JNK, ERK), και αυτήν της STAT-34. Το γεγονός 
ότι όλα τα κύτταρα εκφράζουν τον υποδοχέα 
gp130 εξηγεί την πλειοτροπική δράση της IL-6 
στη διαφοροποίηση των Β- και Τ- λεμφοκυττάρων 
(Th17 και T

FH
) και των μεγακαρυοκυττάρων, στην 

ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων, των μονο-
κυττάρων/ μακροφάγων, των ηπατοκυττάρων, 
των οστεοκλαστών και των ινοβλαστών, όπως 
σχηματικά αποδίδονται στην Εικόνα 15-17. Η IL-6 
εμποδίζει τη διαφοροποίηση των ρυθμιστικών 
Τ-λεμφοκυττάρων-Tregs, καθώς παρουσία της τα 
CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα διαφοροποιούνται σε Th17, 
ενώ τα ήδη διαφοροποιημένα Tregs παρουσία 
IL-6 μετατρέπονται σε Th17, και επομένως απο-
τελεί καθοριστικό παράγοντα για την ανάπτυξη 
αυτοάνοσων νοσημάτων18-20. 

Η IL-6 ρυθμίζει πολλαπλές διεργασίες σε διαφό-
ρους κυτταρικούς τύπους γεγονός που εξηγεί τον 
σημαντικό της ρόλο στην ανάπτυξη αυτοανοσίας, 
στην ανάπτυξη συστηματικής φλεγμονής και στην 
εμφάνιση των εξω-αρθρικών εκδηλώσεων σε 
ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ).

Ο ΡΟΛΟσ τΗσ IL-6 στίσ σΥστΗματίΚΕσ 
ΕΚΔΗΛΩσΕίσ τΗσ ΡΕΥματΟΕίΔΟΥσ 
αΡΘΡίτίΔασ

1. ΓΕΝίΚΕσ σΥστΗματίΚΕσ ΕΚΔΗΛΩσΕίσ

Η IL-6 έχει κύριο ρόλο στην παραγωγή των 
πρωτεϊνών οξείας φάσης. Ενεργοποιεί τα ηπατο-
κύτταρα να παράγουν C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, 
ινωδογόνο, απτοσφαιρίνη, αντιχυμοτρυψίνη 
καθώς και αμυλοειδές Α του ορού (SAA-serum 
amyloid A)14, 21.

Το SAA είναι το πρόδρομο μόριο της αμυ-
λοειδογόνου πρωτεΐνης στην ΑΑ αμυλοείδωση 
(δευτεροπαθής ή αντιδραστική αμυλοείδωση) 
που παρατηρείται σε χρόνια νοσήματα, όπως η 
ΡΑ22. Ο σημαντικός ρόλος της IL-6 στην παθογένεια 
αυτής της νόσου μελετήθηκε με τη δημιουργία 
διαγονιδιακών ποντικών οι οποίοι εξέφραζαν 
αυξημένα επίπεδα IL-6 στο ήπαρ και εμφάνισαν 
εναπόθεση αμυλοειδούς Α του ορού στο σπλήνα, 
στο ήπαρ και στους νεφρούς, 3-6 μήνες μετά τη 
γέννησή τους23.

Η IL-6 παίζει σημαντικό ρόλο και στο ενδο-
κρινές σύστημα, καθώς ενεργοποιεί τον άξονα 
υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων, αυξάνει 
τα επίπεδα της προλακτίνης, της κορτιζόλης, της 
αδρενοκορτικοτρόπου ορμόνης (ACTH) και μει-
ώνει την έκκριση της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης 
(TSH) με αποτέλεσμα την εμφάνιση κόπωσης, 
υπνηλίας, κατάθλιψης και αύξησης του σωμα-
τικού βάρους24. Επίσης προάγει τον πυρετό και 
αυξάνει τη θερμογένεση μέσω της παραγωγής 
προσταγλανδινών και του εκλυτικού παράγοντα 
κορτικοτροπίνης (CRF)25. 

Από τα παραπάνω γίνεται φανερό ότι η αύξηση 
της παραγωγής της IL-6 που παρατηρείται στη ΡΑ, 
συμβάλλει στην εμφάνιση γενικών συστηματικών 
εκδηλώσεων όπως κόπωση, πυρετός, κατάθλιψη 
και αυξημένη αντίδραση οξείας φάσης, αλλά και 
στην εμφάνιση δευτεροπαθούς αμυλοείδωσης 
ως επιπλοκή της νόσου.

2. ΚαΡΔίαΓΓΕίαΚΟσ ΚίΝΔΥΝΟσ

Η παθογενετική διαδικασία της αθηροσκλή-
ρωσης δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως, καθώς 
σχετίζεται με πολλούς αιτιοπαθογενετικούς πα-
ράγοντες όπως το κάπνισμα, η υπερλιπιδαιμία, 
ο σακχαρώδης διαβήτης, η αρτηριακή υπέρτα-
ση, η παχυσαρκία κ.α. Σήμερα η αθηροσκλή-
ρωση θεωρείται πολυπαραγοντική νόσος, με 
πολλά παθογενετικά στάδια όπου η φλεγμονή 
έχει ουσιαστικό ρόλο σε κάθε στάδιο, και είναι 
το αποτέλεσμα αλληλεπιδράσεων μεταξύ των 
λιποπρωτεϊνών του πλάσματος, κυτταρικών στοι-
χείων (μονοκύτταρα/μακροφάγα, λεμφοκύτταρα, 
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ενδοθηλιακά κύτταρα και κύτταρα λείων μυϊκών 
ινών) και του εξωκυτταρικού δικτύου του τοιχώ-
ματος των αγγείων. 

Στη ΡΑ, φλεγμονώδεις κυτταροκίνες όπως η IL-6, 
ο TNF, η IL-1 απελευθερώνονται στη συστημική 
κυκλοφορία και συμβάλλουν στην ανάπτυξη 
αθηροσκλήρωσης μέσω της δράσης τους σε 
διάφορους απομακρυσμένους ιστούς όπως, στο 
λιπώδη ιστό, στο ήπαρ, στους σκελετικούς μύες, 
στον ενδοθηλιακό ιστό (Εικόνα 2)26. Η IL-6 και 
ο TNF, διεγείρουν τη λιπόλυση στο λιπώδη ιστό, 
με αποτέλεσμα την απελευθέρωση ελεύθερων 
λιπαρών οξέων (ΕΛΟ), καθώς και τη σύνθεση 
ΕΛΟ και τριγλυκεριδίων από το ήπαρ27. Η IL-
6 επηρεάζει και την ομοιόσταση της γλυκόζης 
καθώς, όπως έχει δειχτεί, αναστέλλει τη δράση 
της ινσουλίνης in vitro και in vivo στο μυϊκό ιστό, 
στο ήπαρ και στα λιποκύτταρα και συνεισφέρει 
σημαντικά στην ηπατική ινσουλινοαντίσταση28,29. 
Η αντίσταση στην ινσουλίνη έχει ως αποτέλεσμα 
μειωμένη πρόσληψη ΕΛΟ και αύξηση των επιπέ-
δων τους στην κυκλοφορία, με συνέπεια αυξημένη 
σύνθεση τριγλυκεριδίων, πτώση των επιπέδων 

της HDL και αύξηση των επιπέδων της LDL30. H 
LDL εναποτίθεται στα τοιχώματα των αρτηριών, 
υφίσταται μεταβολές από ενζυμα και ελεύθερες 
ρίζες οξυγόνου με αποτέλεσμα να μετατρέπεται 
σε φλεγμονώδη σωματίδια (οξειδωμένη LDL, ox-
LDL). Σε απάντηση αυτών των σωματιδίων, τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα και τα λεία μυϊκά κύτταρα 
του αγγείου ενεργοποιούνται, διαφοροποιούνται, 
απελευθερώνουν χημειοκίνες και εκφράζουν μό-
ρια προσκόλλησης31. Έτσι, έλκονται στην περιοχή 
των βλαβών, μονοκύτταρα και Τ-λεμφοκύτταρα. Τα 
μονοκύτταρα διαφοροποιούνται σε μακροφάγα, 
τα οποία φαγοκυτταρώνουν λιπίδια και κυρίως 
ox-LDL και σχηματίζουν τα αφρώδη κύτταρα 
(lipid-laden foam cells) στο συγκεκριμένο μικρο-
περιβάλλον του έσω χιτώνα των αρτηριών. Τα 
μακροφάγα παράγουν κυτταροκίνες όπως IL-6, 
IL-1, TΝF και TGF-β, πρωτεολυτικά ένζυμα και αυ-
ξητικούς παράγοντες και προσελκύουν τα διάμεσα 
λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων στον μέσο χιτώνα, 
τα οποία υφίστανται φαινοτυπικές αλλαγές, όπως 
αυξημένη παραγωγή αυξητικών παραγόντων και 
πρωτεϊνών μεσοκυττάριου χώρου, (κολλαγόνο και 

Εικόνα 1. Οι πλειοτροπικές 
δράσεις της IL-6. 
H IL-6 μέσω της δράσης της 
σε διάφορους κυτταρικούς 
πληθυσμούς ευθύνεται για τη 
χρόνια συστηματική φλεγμο-
νή, την αυτοανοσία και την 
αρθρική καταστροφή.
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Εικόνα 2. Ο ρόλος της 
IL-6  στην ανάπτυξη της 
αθηροσκλήρωσης. 
Στη ρευματοειδή αρ-
θρίτιδα, η IL-6 απελευ-
θερώνεται στη συστη-
ματική κυκλοφορία και 
συμβάλλει στην ανά-
πτυξη αθηροσκλήρω-
σης μέσω της δράσης 
της σε διάφορα όργανα 
και ιστούς όπως στον 
λιπώδη ιστό, στο ήπαρ, 
στους σκελετικούς μύες, 
στον ενδοθηλιακό ιστό

ελαστίνη) με αποτέλεσμα τη δημιουργία ινώδους 
κάψας32. Εφ’ όσον η φλεγμονώδης διαδικασία 
δεν αντιμετωπισθεί, οι αθηρωματικές αλλοιώσεις 
θα εξελιχθούν σε αποφρακτικές βλάβες και θα 
οδηγήσουν σε ρήξη της αθηρωματικής πλάκας 
και οξέα κλινικά σύνδρομα. 

Ο σημαντικός ρόλος της φλεγμονής και ειδικότε-
ρα της IL-6 στην παθογένεια της αθηροσκλήρωσης 
έχει επιβεβαιωθεί και σε επιδημιολογικές μελέτες, 
οι οποίες έδειξαν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 
της νόσου σε άτομα με αυξημένα επίπεδα δεικτών 
φλεγμονής. Υψηλά επίπεδα IL-6 στον ορό ασθε-
νών με ασταθή στηθάγχη σχετίζονται με εξέλιξη 
σε οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, ενώ έχουν 
συσχετιστεί και με εκδήλωση στεφανιαίας νόσου 
ακόμη και σε υγιείς, χωρίς προηγούμενη νόσο, 
μάρτυρες33,35. Σε ΡΑ ασθενείς, αυξημένα επίπεδα 
IL-6 (IL-6-174 G/C πολυμορφισμός) στον ορό 
έχουν συσχετιστεί με την εκδήλωση στεφανιαίας 
νόσου, ενώ  η IL-6 θεωρήθηκε σε άλλη μελέτη, 
ως προγνωστικός παράγοντας δυσλειτουργίας 
του ενδοθηλίου καθώς συσχετίστηκε με αύξηση 
των βιο-δεικτών ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας 

VCAM-1, ICAM-1 και ELAM-134,36.  
Από τα παραπάνω γίνεται φανερό ότι οι ΡΑ 

ασθενείς παρουσιάζουν αυξημένο καρδιαγγειακό 
κίνδυνο που δεν οφείλεται μόνο στους παραδο-
σιακούς παράγοντες κινδύνου αλλά και σε φλεγ-
μονώδεις διαδικασίες που διαμεσολαβούνται και 
επάγονται από κυτταροκίνες όπως η IL-6.

3. αΝαίμία ΧΡΟΝίασ ΝΟσΟΥ

Η αναιμία της χρόνιας νόσου (AXN) ανευρίσκε-
ται σε μια ποικιλία φλεγμονωδών καταστάσεων 
περιλαμβανομένων των λοιμώξεων, των ρευμα-
τολογικών νοσημάτων και του καρκίνου37-43.Η 
αιτιολογία της είναι πολυπαραγοντική και χαρακτη-
ρίζεται από διαταραχές στην ομοιόσταση του σι-
δήρου, αυξημένη απορρόφηση και κατακράτηση 
του σιδήρου στα κύτταρα του δικτυοενδοθηλιακού 
συστήματος που έχουν ως αποτέλεσμα μειωμένη 
προσφορά του προς τους ερυθροβλάστες και 
αναστολή της ερυθροποίησης. 

Στην παθογένεια της αναιμίας συμμετέχουν 
κυτταροκίνες καθώς και ένα μόριο, η εψιδίνη, 
που φαίνεται να παίζει καθοριστικό ρόλο στην 
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εμφάνισή της45, 46. Πρόσφατες μελέτες σε γενετικά 
τροποποιημένους ποντικούς δείχνουν ότι η εψιδίνη 
εμποδίζει την απορρόφηση του σιδήρου από το 
έντερο, τη μεταφορά του μέσω του πλακούντα, 
την απελευθέρωσή του από τα μακροφάγα με 
αποτέλεσμα τη μειωμένη προσφορά του στους 
ερυθροβλάστες47,48. Μελέτες με ανθρώπινα ηπα-
τοκύτταρα καθώς και μελέτες σε ποντικούς έχουν 
δείξει ότι η IL-6 επάγει την παραγωγή εψιδίνης σε 
αντίθεση με άλλες φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, 
όπως η IL-1 η ο TNF49.

Η IL-6 είναι η κύρια κυτταροκίνη που ευθύνεται 
για την εμφάνιση υποσιδηραιμίας κατά τη φλεγ-
μονή και αυτή παρατηρείται μέσα σε λίγες ώρες. 
Έγχυση ανασυνδυασμένης ανθρώπινης IL-6 σε 
υγιείς εθελοντές είχε ως αποτέλεσμα την άμεση 
επαγωγή εψιδίνης και την εμφάνιση υποσιδηραιμί-
ας εντός δύο ωρών50. Φυσιολογικοί ποντικοί μετά 
από φλεγμονώδες ερέθισμα εμφανίζουν αύξηση 
της παραγωγής της εψιδίνης και υποσιδηραιμία, 
ενώ γενετικά τροποποιημένοι ποντικοί που δεν 
εκφράζουν IL-6 (IL-6 knock-out mice), εμφανίζουν 
μείωση των επιπέδων της εψιδίνης και ελαφριά 
αύξηση των επιπέδων του σιδήρου στον ορό50.

Επιπρόσθετα, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η 
αντί-IL-6 θεραπεία με το tocilizumab (μονοκλωνικό 
αντίσωμα έναντι του υποδοχέα της IL-6) αυξάνει 
την αιμοσφαιρίνη σε φυσιολογικά επίπεδα, σε 
ασθενείς με ΡΑ51-54.  

Ο ΡΟΛΟσ τΗσ IL-6 στίσ ΕΞΩ-αΡΘΡίΚΕσ 
ΕΚΔΗΛΩσΕίσ τΗσ ΡΕΥματΟΕίΔΟΥσ 
αΡΘΡίτίΔασ

1. ΡΕΥματΟΕίΔΗσ αΓΓΕίίτίΔα

Η ρευματοειδής αγγειίτιδα είναι σπάνια αλλά 
ιδιαίτερα σοβαρή επιπλοκή της ΡΑ, που μπορεί 
να προσβάλλει σχεδόν κάθε όργανο ή σύστημα 
του οργανισμού όπως δέρμα, νεφρούς, πνεύ-
μονες, καρδιά, περιφερικό νευρικό σύστημα, 
γαστρεντερικό. Η παθογένεια της δεν είναι πλή-
ρως καθορισμένη. Ιστοπαθολογικά οι βλάβες 
χαρακτηρίζονται από φλεγμονώδη διήθηση και 
καταστροφή του αγγειακού τοιχώματος η οποία 
ευοδώνεται από την εναπόθεση ανοσοσυμπλεγμά-

των με συμμετοχή του ρευματοειδούς παράγοντα, 
και αυτοαντισωμάτων στο αγγειακό τοίχωμα και 
την επακόλουθη φλεγμονώδη αντίδραση που 
οδηγεί σε βλάβη και συνοδό ενεργοποίηση των 
ενδοθηλιακών κυττάρων. 

Τα δεδομένα που διαθέτουμε, έως σήμερα, για 
την έκφραση συγκεκριμένα της IL-6 στη ρευματο-
ειδή αγγειίτιδα είναι περιορισμένες55-57. Φαίνεται 
ότι, οι τιμές της IL-6 και του sIL-6R είναι ιδιαίτερα 
αυξημένες στο ορό ασθενών με ρευματοειδή 
αγγειίτιδα συγκρινόμενες με τις αντίστοιχες τιμές 
ομάδας ελέγχου (υγιής πληθυσμός). Επίσης οι 
ασθενείς με ρευματοειδή αγγειίτιδα έχουν υ-
ψηλότερες τιμές IL-6 συγκριτικά με ΡΑ ασθενείς 
χωρίς αγγειίτιδα, ωστόσο οι διαφορές αυτές δεν 
εμφανίζουν στατιστική σημαντικότητα. Δεν έχει 
βρεθεί συσχέτιση μεταξύ της σοβαρότητας της 
μικροαγγειακής βλάβης και των επιπέδων της IL-6 
και του sIL-6R, ενώ αντίθετα σημαντικού βαθμού 
συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ της τιμής της  IL-6 
και της ΤΚΕ. Η απουσία συσχέτισης μεταξύ IL-6 
ή sIL-6R και αγγειιτιδικών επιπλοκών στους ΡΑ 
ασθενείς, πιθανόν να υποδηλώνει ότι το σύστημα 
IL-6/sIL-6R ρυθμίζεται κατά την ανάπτυξη της 
αγγειίτιδας, είτε από διαφορετικούς μηχανισμούς, 
είτε από το στάδιο της νόσου58.  

2. ΠΝΕΥμΟΝίΚΕσ ΕΚΔΗΛΩσΕίσ 

Οι εκδηλώσεις της ΡΑ από τους πνεύμονες 
κατηγοριοποίηση ως εξής: 
Α.  Διάμεσες πνευμονοπάθειες συσχετιζόμενες με 

ΡΑ (RA-ILD: UIP, NSIP, LIP, DIP, OP)
Β.  Αποφρακτικές πνευμονοπάθειες ως επιπλοκές 

κρικοαρυταινοειδούς αρθρίτιδας, αποφρα-
κτικής βρογχιολίτιδας, χρόνιας νόσου μικρών 
αεραγωγών ή βρογχιεκτασιών.

Γ. Πλευρίτιδα ή πλευριτική συλλογή
Δ. Πνευμονική αγγειίτιδα
Ε. Ρευματοειδή οζίδια πνευμόνων

Η διάμεση πνευμονική νόσος και η πλευριτική 
συλλογή αποτελούν τις συχνότερες ΡΑ εκδηλώσεις 
από τον πνεύμονα.

Δεν υπάρχουν μελέτες που να διερευνούν το 
ρόλο της IL-6 στις πνευμονικές εκδηλώσεις της 
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ΡΑ. Ωστόσο, υπάρχουν δεδομένα για την IL-6 
και την ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση (διάχυτη 
διάμεση πνευμονική νόσος- ΔΔΠΝ). Φαίνεται 
ότι τα κυψελιδικά μακροφάγα και οι πνευμονικοί 
ινοβλάστες ασθενών με ΔΔΠΝ παράγουν IL-6 σε 
αυξημένη ποσότητα. Μετά από επίδραση TNF-α 
και IL-1 σε ινοβλάστες ασθενών με ΔΔΠΝ αυξάνεται 
η παραγωγή του mRNA της IL-6, ενώ χορήγηση 
αντί-IL-6 μονοκλωνικού αντισώματος ανέστειλε 
την ανάπτυξη των ινοβλαστών59. Η ισχυρή σχέση 
μεταξύ των μεσολαβητών φλεγμονής, μεταξύ των 
οποίων και η IL-6, και της ανάπτυξης ΔΔΠΝ έχει 
διαφανεί και σε άλλες μελέτες όπου διαπιστώθηκε 
ότι η IL-6 επάγει ινογένεση είτε μόνη της, είτε σε 
συνδυασμό με TNF-α. Αυξημένες τιμές IL-6 βρέ-
θηκαν στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα60. 

Σε πιο πρόσφατες μελέτες, ωστόσο, φάνηκε ότι ο 
παθοφυσιολογικός ρόλος της IL-6 στην πνευμονική 
ίνωση είναι μάλλον πιο περίπλοκος61.Σε ινοβλάστες 
υγιών μαρτύρων η IL-6 έχει αντιυπερπλαστική 
δράση μέσω ενεργοποίησης των ενδοκυττάρι-
ων μηχανισμών (παρατεταμένη του STAT-3 και 
παροδική του ERΚ 1/2). Αντίθετα σε ινοβλάστες 
ασθενών με ΔΔΠΝ, η IL-6 συμβάλλει στην ανά-
πτυξη της ίνωσης μειώνοντας την απόπτωσή τους, 
μέσω παρατεταμένης ενεργοποίησης του ERK 1/2 
και παροδικής ενεργοποίησης του STAT-361.Αυτή 
η διαφορετική δράση της IL-6 στους ινοβλάστες 
των υγιών και των ασθενών με ΔΔΠΝ είναι ακό-
μη δύσκολα ερμηνεύσιμη. Ίσως η μετάδοση του 
σήματος μέσω gp130 να εκδηλώνεται με διαφο-
ρετικό αποτέλεσμα ανάλογα με το κύτταρο-στόχος. 
Ενώ δεν αποκλείεται οι ινοβλάστες των ασθενών 
με ΔΔΠΝ να εμφανίζουν διαφορετικού βαθμού 
ευαισθησία στην επίδραση των κυτταροκινών και 
των παραγόντων ανάπτυξης, καθώς είναι γνωστό 
ότι δεν αποτελούν ένα διακριτό πληθυσμό αλλά 
ένα σύνολο ετερογενών υποπληθυσμών. Από τα 
παραπάνω προκύπτει ότι η IL-6, ακόμη και όταν 
υπερεκφράζεται, δεν μπορεί να επάγει ινωτική δι-
αδικασία. Μπορεί όμως να επιδεινώσει την ίνωση 
προάγοντας την υπερπλασία/πολλαπλασιασμό των 
ινοβλαστών ασθενών με ΔΔΠΝ.

Τα παραπάνω δεδομένα θα πρέπει να γίνουν 

δεκτά με αρκετό σκεπτικισμό, μιας και αφορούν 
την ιδιοπαθή ΔΔΠΝ και όχι τη δευτεροπαθή σε 
έδαφος ΡΑ. Αποτελούν ωστόσο ένα καλό έναυσμα 
για το σχεδιασμό μελετών σε ασθενείς με ΡΑ και 
πνευμονική νόσο.

3. ΝΕΦΡίΚΕσ ΕΚΔΗΛΩσΕίσ

Οι νεφρικές εκδηλώσεις της ΡΑ είναι σπάνιες και 
συνήθως οφείλονται στη φαρμακευτική αγωγή, 
όπως η μεμβρανώδης σπειραματονεφρίτιτδα ή 
στη χρονιότητα της νόσου, όπως η δευτεροπαθής 
αμυλοείδωση. Σπάνια ΡΑ επιπλοκή είναι η ήπια 
(μεσαγγειακή) υπερπλαστική σπειραματονεφρί-
τιδα που εκδηλώνεται με αιματουρία και ήπια 
λευκωματουρία, για την οποία δε γνωρίζουμε 
ακόμη την ακριβή συσχέτιση της με τη νόσο. Δεν 
υπάρχουν μελέτες που να αξιολογούν τη σημασία 
της IL-6 στις νεφρικές εκδηλώσεις της ΡΑ, ενώ 
συμπεράσματα από μελέτες σε άλλα νοσήματα 
όπως ο Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος με 
νεφρική προσβολή ή σε αμιγώς νεφρολογικά 
νοσήματα όπως η μεσαγγειακή υπερπλαστική 
σπειραματονεφρίτιδα, στα οποία φαίνεται ο κύ-
ριος παθογενετικός ρόλος της IL-6, δεν μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν για τη εξαγωγή αναλόγων 
συμπερασμάτων στη ΡΑ62-65. Για τη νεφρική αγγειί-
τιδα σε έδαφος ΡΑ ισχύουν όσα προαναφέρθηκαν 
στη ρευματοειδή αγγειίτιδα.

4. ΟΦΘαΛμίΚΕσ ΕΠίΠΛΟΚΕσ 

Οφθαλμικές εκδηλώσεις της ΡΑ αποτελούν η 
ξηρά κερατοεπιπεφυκίτιδα, η επισκληρίτιδα, η 
σκληρίτιδα που μπορεί να οδηγήσει σε σκλη-
ρομαλακία, τα έλκη του κερατοειδούς (ελκωτική 
κερατίτιδα), τα ρευματοειδή οζίδια του σκληρού 
χιτώνα και σπανιότερα η ραγοειδίτιδα. Ελάχιστες 
μελέτες υπάρχουν που μελετούν τους μηχανισμούς 
των οφθαλμικών εκδηλώσεων της ΡΑ.

Για τη σκληρίτιδα έμμεσες ενδείξεις λαμβάνουμε 
από μελέτη στην οποία διαπιστώθηκε αύξηση της 
IL-17, στο περιφερικό αίμα ασθενών τόσο με ενεργό 
όσο και με ανενεργό σκληρίτιδα (ιδιοπαθή ή δευ-
τεροπαθή)66. Η IL-17 είναι η βασική κυτταροκίνη 
που εκκρίνεται από τα Th17 λεμφοκύτταρα τα οποία 
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διαφοροποιούνται από τα CD4+ Th0 κύτταρα, υπό 
την επίδραση της IL-6 και του TGF-β.

Όσον αφορά την ελκωτική κερατίτιδα υπάρχουν 
δεδομένα από μια μικρή σειρά 7 ασθενών με ΡΑ 
στους οποίους διαπιστώθηκε αυξημένη έκφρα-
ση του γονιδίου της IL-6 σε δείγματα από την 
περιοχή των ελκών του κερατοειδούς στο 100% 
των περιπτώσεων67. Αν και δεν υπήρχε ομάδα 
ελέγχου για σύγκριση, οι συγγραφείς συμπέραναν 
ότι η αύξηση των φλεγμονωδών κυτταροκινών 
IL-6 και ΤNF-α, δύναται να επάγει την παραγω-
γή μεταλλοπρωτεϊνασών που συμβάλλουν στην 
κολλαγονολυτική βλάβη του κερατοειδούς. Οι 
παραγόμενες από τα κερατινοκύτταρα των ασθε-
νών IL-6 και ΤNF-α φλεγμονώδεις κυτταροκίνες 
φαίνεται ότι αντιπροσωπεύουν μία από τις κύριες 
αιτίες ή αποτελέσματα της ελκωτικής κερατίτιδας 
που σχετίζεται με ΡΑ. 

Για τη ραγοειδίτιδα υπάρχουν περισσότερες 
βιβλιογραφικές αναφορές, αν και καμία δεν περι-
λαμβάνει δευτεροπαθείς ραγοειδίτιδες σε έδαφος 
ΡΑ. Φαίνεται ότι στο υαλώδες σώμα ασθενών με 
ενεργό διάμεση ή οπίσθια ραγοειδίτιδα αλλά και 
με χρόνια ανθεκτική ραγοειδίτιδα αφθονεί η IL-
668,69. Αυξημένες συγκεντρώσεις IL-6, βρέθηκαν 
όχι μόνο στον οφθαλμό αλλά και στον ορό ασθε-
νών με οξεία ραγοειδίτιδα (πρόσθια, οπίσθια ή 
πανραγοειδίτιδα) στο 50% των περιπτώσεων70. 

Οι τιμές της IL-6 υποχώρησαν με την ύφεση της 
ραγοειδίτιδας, παρέμειναν όμως αυξημένες και 
μάλιστα σε επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας 
σε σχέση με την ομάδα ελέγχου70. Δε διαπιστώ-
θηκε συσχέτιση απόλυτων επιπέδων IL-6 και 
σοβαρότητας της νόσου ή χρόνου λήψης του 
κάθε δείγματος και έναρξης της νόσου. Ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον παρουσιάζουν ορισμένα ευρήματα σε 
ποντικούς με πειραματικά προκλητή αυτοάνοση 
ραγοειδίτιδα (EAU = experimental autoimmune 
uveitis), όπου φάνηκε ότι τα Th17 λεμφοκύτταρα 
ήταν τα κύρια κύτταρα που εμπλεκόταν στην εξέ-
λιξη της φλεγμονής προς χρονιότητα69. Επιπλέον, 
η χορήγηση αντισώματος κατά του υποδοχέα της 
IL-6, βελτίωσε την EAU μέσω μείωσης της Th17 
διαφοροποίησης-έκπτυξης. Οι ερευνητές κατέλη-

ξαν στην υπόθεση ότι αυξημένες συγκεντρώσεις 
της IL-6 στην κυκλοφορία προκάλεσαν διαφο-
ροποίηση-έκπτυξη των Th17, με επακόλουθο τη 
συσσώρευση κυττάρων φλεγμονής (μακροφάγων 
και πολυμορφοπυρήνων) στο ραγοειδή χιτώνα, 
την τοπική έκκριση φλεγμονωδών κυτταροκινών 
και την επακόλουθη καταστροφή. 

5. ΔΕΥτΕΡΟΠαΘΗσ ΟστΕΟΠΟΡΩσΗ 

Είναι γνωστό, από την προηγούμενη δεκαετία, 
ότι η IL-6 αυξάνει την οστική απορρόφηση μέσω 
της δράσης της στους οστεοβλάστες και στους 
οστεοκλάστες, τόσο in vivo όσο και in vitro71, 72. 
Σε πιο πρόσφατες μελέτες βρέθηκε ότι προάγει 
την ανάπτυξη των πρόδρομων οστεοκλαστών και 
ότι σε συνδυασμό με τον sIL-6R ρυθμίζει το σχη-
ματισμό οστεοκλαστών σε καλλιέργειες οστικού 
μυελού ανθρώπων και ποντικών73. Ενδιαφέροντα 
είναι τα ευρήματα μελετών σε πειραματόζωα 
που εκδήλωσαν αντιγόνο-επαγόμενη αρθρίτιδα 
(Antigen Induced Arthritis –AIA), ένα μοντέλο 
φλεγμονώδους αρθρίτιδας, όπου φάνηκε ότι η 
IL-6, μπορεί να μεσολαβήσει στην οστική κα-
ταστροφή που προκαλεί η ΑΙΑ με διάφορους 
μηχανισμούς74. Η IL-6, ρυθμίζει την παραγωγή 
της IL-17, του RANKL (Receptor Activator of NF-κΒ 
Ligand) και της OPG (Osteoprotegerin) κατά τη 
φλεγμονώδη διαδικασία. Η υπερπαραγωγή του 
RANKL (αύξηση του λόγου RANKL/OPG) και η 
συνέργεια μεταξύ της IL-17 και των φλεγμονωδών 
κυτταροκινών IL-1, TNFα επάγει την οστεοκλαστο-
γένεση. Σε IL-6 knock-out ποντικούς διαπιστώθηκε 
μειωμένη παραγωγή IL-17, μείωση του λόγου 
RANKL/OPG, προστασία από την οστική απώλεια 
ακόμη και σε ωοθηκεκτομηθέντα θηλυκά και μει-
ωμένη παραγωγή ενεργών οστεοκλαστών στον 
οστικό μυελό χωρίς όμως αντίστοιχα μειωμένη 
λειτουργικότητα74.

Οι ΡΑ ασθενείς με ενεργή ή και ανενεργή νόσο 
έχουν χαμηλή οστική πυκνότητα και η ενεργοποί-
ηση των οστεοκλαστών από αυξημένη έκφραση 
του RANKL σε ποικιλία κυττάρων (οστεοβλάστες, 
Τ-λεμφοκύτταρα, υμενοκύτταρα κ.α.) είναι ο κύ-
ριος μηχανισμός πρόκλησης οστικής απώλειας και 
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δευτεροπαθούς οστεοπόρωσης στους ασθενείς 
αυτούς75,76. Το μεγαλύτερο μέρος της οστικής 
απορρόφησης στη ΡΑ οφείλεται σε οστεοκλά-
στες που σχηματίζονται από πρόδρομες μορφές 
οστεοκλαστών που βρίσκονται στη συστηματική 
κυκλοφορία73. Η αυξημένη δραστηριότητα τους, και 
όχι ο αυξημένος αριθμός τους, είναι το κύριο αίτιο της 
γενικευμένης δευτεροπαθούς οστεοπόρωσης73. 

Διερευνώντας τη σχέση της IL-6 με τη γενι-
κευμένη οστεοπόρωση της ΡΑ καταλήγουμε σε 
κάποια συμπεράσματα. Οι αυξημένες τιμές της 
IL-6 και των άλλων φλεγμονωδών κυτταροκινών 
στον ορό των ασθενών σχετίζονται με χαμηλές 
τιμές οστικής πυκνότητας75. Σε ασθενείς με ενερ-
γό νόσο, η αυξημένη γενικευμένη αλλά και η 
περιαρθρική οστική απορρόφηση που παρατη-
ρείται σχετίζεται με αυξημένες τιμές της IL-6 στο 
ορό77. Επί του παρόντος δεν έχει ξεκαθαριστεί 
σε ποιο βαθμό η αιτιοπαθογενετική σχέση των 
φλεγμονωδών κυτταροκινών με τη δευτεροπα-
θή γενικευμένη οστεοπόρωση της ΡΑ οφείλεται 
σε RANKL-επαγόμενη οστεοκλαστογένεση ή σε 
μηχανισμό ανεξάρτητο του RANKL73. Γνωρίζουμε 
πλέον ότι η IL-17 αυξάνει την οστεοκλαστογένεση 
in vitro78. Επίσης το Th17 λεμφοκύτταρο συμβάλλει 
στην οστεοκλαστογένεση μιας και είναι ο κύριος 
παραγωγός IL-17 η οποία επιδρώντας στους 
οστεοβλάστες διεγείρει την παραγωγή RANKL, 
όμως τα δεδομένα που διαθέτουμε προς το παρόν 
αναφέρονται στην περιαρθρική οστεοπόρωση και 
στις οστικές διαβρώσεις και όχι στη γενικευμένη 
οστεοπόρωση79-80. Συνοψίζοντας θα σχολιάζαμε 
ότι η IL-6 σχετίζεται με τη δευτεροπαθή οστεοπό-
ρωση της ΡΑ και ότι επάγει την οστεοκλαστογένεση 
με ποικίλους μηχανισμούς. 

Επί του παρόντος δεν έχει μελετηθεί το αν ειδικά 
η αντί IL-6 θεραπεία βελτιώνει τη γενικευμένη 
δευτεροπαθή οστεοπόρωση των ΡΑ ασθενών. Σε 
μελέτες ασθενών που έλαβαν βιολογικούς παράγο-
ντες που αναστέλλουν τον ΤΝFα, η επίδραση της 
θεραπείας στην οστική πυκνότητα ήταν μικρή ή 
μη σημαντική81. Το κατά πόσο μπορεί η αναστολή 
των φλεγμονωδών κυτταροκινών να βελτιώσει 
τη γενικευμένη δευτεροπαθή οστεοπόρωση των 

ασθενών με ΡΑ είναι κάτι που με τα διαθέσιμα 
δεδομένα δεν μπορεί να απαντηθεί.
σΥμΠΕΡασματα

Η IL-6 είναι μια από τις αφθονότερα παραγόμε-
νες κυτταροκίνες στον ορό και στο αρθρικό υγρό 
των ασθενών με ενεργό ΡΑ και έχει κεντρικό ρόλο 
στην φλεγμονή και στην αυτοανοσία. Τα αυξημένα 
επίπεδα της IL-6 στη ΡΑ συνδέονται τόσο με την 
τοπική παθολογία όσο και με τις συστηματικές 
φλεγμονώδεις εκδηλώσεις και εξωαρθρικές εκδη-
λώσεις της νόσου όπως, κόπωση, πυρετός, αναι-
μία, αυξημένα επίπεδα πρωτεϊνών οξείας φάσης, 
οστεοπόρωση, στεφανιαία νόσος, κ.α. Επομένως 
η αναστολή της δράσης της IL-6 αναμένεται να 
προσφέρει σημαντικά πλεονεκτήματα όχι μόνο 
στην αντιμετώπιση της φλεγμονής αλλά και των 
εξωαρθρικών εκδηλώσεων της νόσου.
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of iron metabolism, resulting in the development of 
anemia. Serum IL-6 levels are increased in patients 
with rheumatoid vasculitis and other extra-articular 
manifestations that are associated with RA.
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Key words: interleukin-6, rheumatoid arthritis, sys-
temic inflammation, osteoporosis, atherosclerosis, 
anemia of chronic disease, vasculitis, uveitis, extra-
articular manifestations.
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