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È ÏÐÎÄÓÊÖÈß ÖÈÒÎÊÈÍÎÂ
Ðåçþìå. Ïðèâåäåíû äàííûå ëèòåðàòóðû, êàñàþùèåñÿ àíàëèçà ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðåâìàòîèäíîãî ñèíîâèòà. Îáñóæäàþòñÿ ïðè-
÷èíû àêòèâàöèè/îïóõîëåïîäîáíîé òðàíñôîðìàöèè ñèíîâèàëüíûõ ôèá-
ðîáëàñòîâ è ðîëü â ýòîì ïðîòîîíêîãåíîâ è àïîïòîçà. Ïîäðîáíî ðàñ-
ñìîòðåíû èììóííûå íàðóøåíèÿ è ïàòîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû
öèòîêèíîâ. Ïðåäëîæåíà ñõåìà ïàòîãåíåçà ðåâìàòîèäíîãî ñèíîâèòà.
Îòìå÷åíî, ÷òî íà îñíîâå óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà ñèíîâèòà
ðàçðàáàòûâàþòñÿ íîâûå ïîäõîäû ê òåðàïèè ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà.

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò (ÐÀ) � îñîáàÿ ôîðìà
ñèñòåìíîãî ïîðàæåíèÿ ñóñòàâîâ, õàðàêòåðèçóþùàÿ-
ñÿ ýðîçèâíûìè èçìåíåíèÿìè ñóñòàâíîãî õðÿùà
âñëåäñòâèå ïðîëèôåðàöèè ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷-
êè ñóñòàâîâ (Áàëàáàíîâà Ð.Ì., 1997). Ýòèîëîãè÷åñ-
êèå ôàêòîðû ÐÀ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå èçâåñò-
íû (îáñóæäàåòñÿ ðîëü ðåòðîâèðóñîâ, ïàðâîâèðó-
ñà Â19, âèðóñîâ ãåðïåñà è äð.) (Krause A. et al.,
1996). Îäíàêî ìíîæåñòâî èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåí-
íûõ ïàòîãåíåçó ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, ïîçâîëèëè
îáíàðóæèòü íîâûå êëþ÷åâûå ìåõàíèçìû ðåâìàòî-
èäíîãî âîñïàëåíèÿ. Êðîìå òîãî, áëàãîäàðÿ äîñòè-
æåíèÿì ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè â ïîñëåäíèå
äåñÿòèëåòèÿ áûëè îòêðûòû è ïîäðîáíî èçó÷åíû äå-
ñÿòêè íîâûõ ñîåäèíåíèé, èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â
âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå, â òîì ÷èñëå ïðè ÐÀ. Ýòî
ñïîñîáñòâîâàëî áîëåå ãëóáîêîìó ïîíèìàíèþ ïà-
òîãåíåçà è ïîñëóæèëî ïîâîäîì ê ðàçðàáîòêå íîâûõ
ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé â ëå÷åíèè. È õîòÿ âàæ-
íîñòü â ïàòîãåíåçå èììóííûõ íàðóøåíèé ïî-ïðåæ-
íåìó íèêòî íå îñïàðèâàåò, â ïîñëåäíåå âðåìÿ âñå
áîëüøå âíèìàíèÿ óäåëÿþò íåèììóííûì ôàêòîðàì.
Íèæå ïðåäñòàâëåí îáçîð ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåííûé
ìåõàíèçìàì ïàòîãåíåçà ðåâìàòîèäíîãî ñèíîâèòà.

Îäíà èç õàðàêòåðíûõ îñîáåííîñòåé ñèíîâèàëü-
íîé îáîëî÷êè ïðè ÐÀ � èíôèëüòðàöèÿ èììóíîêîì-
ïåòåíòíûìè êëåòêàìè ñ èõ ïîñëåäóþùåé èììóíî-
ïðîëèôåðàöèåé. Âåäóùàÿ ðîëü â èììóíîïàòîãåíåçå
ïðèíàäëåæèò îòâåòó CD4+-ëèìôîöèòîâ íà ïðåçåí-
òèðóåìûé àíòèãåí. Ïðè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîì
èçó÷åíèè îáðàçöîâ ñèíîâèàëüíîé òêàíè îêðàøèâà-
íèåì íà ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà (CD3, CD68, CD4,
CD8) è àëüôà-ðåöåïòîðû ê èíòåðëåéêèíó-2 (ÈË-2)
(÷òî îòðàæàåò óðîâåíü àêòèâàöèè Ò-êëåòîê) ïðè þâå-
íèëüíîì ÐÀ è ÐÀ ó âçðîñëûõ óñòàíîâëåíû îïðåäå-
ëåííûå ðàçëè÷èÿ â èíôèëüòðàöèè ðàçíûìè òèïàìè
Ò-êëåòîê, ñâÿçàííûå ñ íåîäíîðîäíîñòüþ ïàòîãåíå-
òè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ. Ñòåïåíü àêòèâàöèè CD8+-ëèì-
ôîöèòîâ ïðè ÐÀ áûëà ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì CD4+-
êëåòîê, îñîáåííî ïðè îëèãîàðòèêóëÿðíîì âàðèàíòå
çàáîëåâàíèÿ (Murray K.J. et al., 1996).

Öèòîòîêñè÷åñêèå ëèìôîöèòû è åñòåñòâåííûå
êèëëåðû ñïåöèôè÷åñêè âûäåëÿþò ãðàíçèì À è ïåð-
ôîðèí. Ãðàíçèì À âûçûâàåò äåãðàäàöèþ àëüôà-2-
öåïåé êîëëàãåíà îñíîâíîé ìåìáðàíû IV òèïà (Si-
mon M.M. et al., 1991) è îáëàäàåò ïðîòèâîâèðóñíîé
àêòèâíîñòüþ, à ïåðôîðèí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç òðèã-
ãåðîâ àïîïòîçà. Äî 50% ëèìôîöèòîâ ñèíîâèàëü-
íîé îáîëî÷êè ïðè ÐÀ ýêñïðåññèðóþò ìÐÍÊ ãðàíçè-
ìà À èëè ïåðôîðèíà, ïðè÷åì 90% èç íèõ àêòèâèðî-
âàíû (íåñóò ìàðêåð CD45RO) (Muller-Ladner U. et al.,
1995b). Îêîëî 75% ãðàíçèì À-ïîçèòèâíûõ ëèìôî-
öèòîâ � åñòåñòâåííûå êèëëåðû (CD16+ èëè CD56+).
Ðîëü ãðàíçèìà À ìîæåò òàêæå ñîñòîÿòü â àêòèâà-
öèè âûäåëåíèÿ ÈË-1-b (ÈË-1b è èíäóêöèè àïîïòîçà
(Irmler M. et al., 1995). Ãðàíçèì Â-ïîçèòèâíûå êëåò-
êè îáíàðóæèâàþò óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÐÀ.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ a/b Ò-êëåòî÷-
íûõ ïîïóëÿöèé â ñóñòàâàõ è â ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè ïðè ÐÀ A. Lim è ñîàâòîðû (1996) ìåòîäîì ïîëè-
ìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè èçó÷èëè êëîíîòèï-ñïåöè-
ôè÷åñêèå ïðàéìåðû. Ïðè ýòîì ó çäîðîâûõ äîíîðîâ
îáíàðóæåíî ãàóññîâñêîå (íîðìàëüíîå) ðàñïðåäåëå-
íèå êëîíîâ, ó áîëüíûõ ñ ÐÀ � êëîíàëüíàÿ ýêñïàíñèÿ
îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ Ò-êëåòî÷íûõ êëîíîâ êàê â
ñèíîâèàëüíîé òêàíè, òàê è â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
(â ìåíüøåé ñòåïåíè), ïðè÷åì ó êàæäîãî áîëüíîãî
õàðàêòåð êëîíàëüíîé ýêñïàíñèè áûë óíèêàëåí.

Ìíîãèå èññëåäîâàòåëè èçó÷èëè Ò-êëåòî÷íûå ðå-
öåïòîðû ïðè ÐÀ è ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ, èõ êî-
äèðóþùèå, îäíàêî ðåöåïòîðíûå ðåïåðòóàðû áûëè
î÷åíü ñïåöèôè÷íû. Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî òåðàïèþ ñ
èñïîëüçîâàíèåì Ò-êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ ñëåäóåò
ïðîâîäèòü èíäèâèäóàëüíî (Muller-Ladner U., 1996).

Îêîëî 40% ìîíîíóêëåàðîâ, èíôèëüòðèðóþùèõ
ñèíîâèàëüíóþ îáîëî÷êó, � ýòî ïëàçìàòè÷åñêèå
êëåòêè (Brown K.A. et al., 1995). Îò÷àñòè ýòî ìîæ-
íî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî àêòèâèðîâàííûå ñèíîâèî-
öèòû ñïîñîáñòâóþò äèôôåðåíöèðîâêå Â-ëèìôî-
öèòîâ â ïëàçìîöèòû (Dechanet J. et al., 1995).

Ìîëåêóëÿðíàÿ îñíîâà ñâÿçûâàíèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ
ñ ñèíîâèàëüíûìè êëåòêàìè îòëè÷àåòñÿ îò ìåõàíèç-
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ìà àäãåçèè Ò-êëåòîê ê ñîñóäèñòîìó ýíäîòåëèþ ñè-
íîâèàëüíîé îáîëî÷êè. Â ïåðâîì ñëó÷àå âçàèìîäåé-
ñòâóþò àíòèãåí ëèìôîöèòîâ VLA-4 è VCAM-1 (ìîëå-
êóëà ñîñóäèñòî-êëåòî÷íîé àäãåçèè-1) èëè VLA-4/CS-1
(CS-1 � èçîôîðìà ôèáðîíåêòèíà-1), íî íå ëèìôî-
öèòàðíûé àíòèãåí LFA-1/ ICAM-1 (ICAM-1 � ìîëåêó-
ëà ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè-1) (van Dinther Janssen A.C.
et al., 1994). Ò-ëèìôîöèòû ïðåèìóùåñòâåííî ñâÿ-
çûâàþòñÿ ñ ôèáðîáëàñòîïîäîáíûìè êëåòêàìè òèïà
Â («âûñòèëàþùèå» ñèíîâèîöèòû).

Íåïîñðåäñòâåííî ïðè÷èíîé îñíîâíîãî ïðîÿâëå-
íèÿ ÐÀ � äåãðàäàöèè õðÿùà è êîñòè � ÿâëÿåòñÿ
èíôèëüòðàöèÿ òêàíè õðÿùà «òðàíñôîðìèðîâàííû-
ìè» îïóõîëåïîäîáíûìè ñèíîâèàëüíûìè ôèáðîáëà-
ñòàìè. Èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé â ïîñëåäíèå ãîäû
áûë ñêîíöåíòðèðîâàí íà âûÿñíåíèè ïðè÷èí òàêîé
òðàíñôîðìàöèè. Îäíèì èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ
àêòèâàöèè ñ÷èòàþò ãëàâíûé êëåòî÷íûé ñèãíàëüíûé
êàñêàä, íàçâàííûé îíêîãåííîé ñåòüþ (oncogene
network) (Muller-Ladner U. et al., 1995a). Ñ ïîìîùüþ
îíêîãåííîé ñåòè ìîæíî ïîäðîáíî îïèñàòü âëèÿíèå
àáåððàíòíî àêòèâèðîâàííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ãåíîâ (òàê íàçûâàåìûõ ïðîòîîíêîãåíîâ � myb, myc,
sis, ras), êîòîðûå òðàíñôîðìèðóþò íîðìàëüíûé êëå-
òî÷íûé öèêë è ïðèâîäÿò ê èíâàçèâíîìó ïîâåäåíèþ
ñèíîâèàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ïðè ÐÀ. Ýòî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î âîçìîæíîñòè Ò-íåçàâèñèìûõ (òî åñòü íå-
èììóííûõ) ïóòåé ðàçâèòèÿ ÐÀ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî èçó÷àåòñÿ ðîëü àïî-
ïòîçà (ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ñìåðòè) â
ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êè.
Ïðåäëîæåíà íîâàÿ ãèïîòåçà è ââåäåí òåðìèí «ñâè-
äåòåëüíûé» àïîïòîç (bystander apoptosis). ×ðåç-
ìåðíîå êîëè÷åñòâî àïîïòîçíûõ êëåòîê ïîÿâëÿåò-
ñÿ ïîñëå àïïëèêàöèè àíòè-Fas-àíòèòåë, ÷òî ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òðèããåðíîé ðîëè êëåòî÷íûõ
ðåöåïòîðîâ Fas (Mountz J.D. et al., 1994). Ëèìôî-
öèòàðíûå ðåöåïòîðû Fas íåïîñðåäñòâåííî â
ñèíîâèàëüíîé òêàíè ïðè ÐÀ îáíàðóæèâàþò äîñòà-
òî÷íî ðåäêî, íî, êàê ïðàâèëî, � âîêðóã òåðìèíàëü-
íûõ ñîñóäîâ. Òàêèì îáðàçîì, àíòèòåëà ê ðåöåïòî-
ðàì Fas â ïðèíöèïå ìîãóò èíäóöèðîâàòü àïîïòîç
ñèíîâèàëüíûõ êëåòîê (Muller-Ladner U. et al., 1994;
Nakajima T. et al., 1995).

Âîçìîæíà âçàèìîñâÿçü àïîïòîçà è ïðîòîîíêî-
ãåíîâ. Îòìå÷åíî, ÷òî ïðîòîîíêîãåí bcl-2 (èíãèáè-
ðóþùèé êîíå÷íûå ïóòè ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ
àïîïòîçà) è ñîîòíîøåíèå bcl-2 ê îïïîçèòíîìó ïðî-
òåèíó Bax îïðåäåëÿåò äàëüíåéøóþ ñóäüáó êëåòêè.
Ïîäîáíûì îáðàçîì äåéñòâóþò ïðîòîîíêîãåíû
bcl-xl (ñìåðòåëüíîå èíãèáèðîâàíèå) è bcl-xs (ïðî-
ìîóòåð àïîïòîçà). Â ðåâìàòîèäíîé ñèíîâèàëüíîé
îáîëî÷êå ïðîòîîíêîãåí bcl-2 îáíàðóæåí â âûñòè-
ëàþùèõ êëåòêàõ (Muller-Ladner U. et al., 1994) è
ëèìôîöèòàðíûõ àãðåãàòàõ ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷-
êè (Firestein G.S. et al., 1995).

Zvaifler N.J. et al. (1997) îïèñàëè îñîáûå êëåò-
êè (ïàííîöèòû) â ìåñòàõ ïîâðåæäåíèÿ õðÿùà ïðè
ÐÀ. Ïàííîöèòû èìåþò ðîìáîâèäíóþ ôîðìó, ÷òî
îòëè÷àåò èõ îò áèïîëÿðíûõ ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ
ñèíîâèîöèòîâ è ñôåðè÷åñêèõ õîíäðîöèòîâ. Ýòè
êëåòêè çíà÷èòåëüíî äîëüøå æèâóò, ÷åì õîíäðîöè-

òû, íå ïðîäóöèðóþò îêñèä àçîòà è ÿðêî îêðàøèâà-
þòñÿ íà VCAM-1. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïàí-
íîöèòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ðàííþþ ñòàäèþ ìå-
çåíõèìàëüíûõ êëåòîê è ìîãóò èìåòü âàæíîå çíà-
÷åíèå â äåñòðóêöèè ñóñòàâîâ ïðè ÐÀ.

Ñ. Ritchlin è ñîàâòîðû (1994) èçó÷èëè êóëüòóðû
ôèáðîáëàñòîâ ïðè âîñïàëèòåëüíûõ ïîðàæåíèÿõ
ñóñòàâîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìÐÍÊ ìîëåêóë âîñïà-
ëåíèÿ è äåñòðóêöèè (ÈË, ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ýíçè-
ìîâ, ïðîòîîíêîãåíîâ) ýêñïðåññèðóåòñÿ â ðåâìàòî-
èäíîé ñèíîâèàëüíîé òêàíè â áîëüøîì êîëè÷åñòâå.
Êðîìå òîãî, ñèíòåç ìîëåêóë àêòèâíûìè ôèáðîáëà-
ñòîïîäîáíûìè ñèíîâèîöèòàìè óñèëèâàåòñÿ ïîä
âëèÿíèåì èçîôîðìû ôèáðîíåêòèíà EDA, ñâÿçàííî-
ãî ñ îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèåé è çàæèâëåíèåì
ðàí, ïðè÷åì ôèáðîíåêòèí EDA îáíàðóæèâàþò ïðè
ÐÀ â òåõ æå ìåñòàõ ñèíîâèàëüíîé âûñòèëêè, ÷òî è
ïðîòîîíêîãåí fos (Hino K. et al., 1995).

Ðÿä èññëåäîâàòåëåé èçó÷àþò ðîëü äðóãèõ ãåííûõ
íàðóøåíèé (íå ñâÿçàííûõ ñ ïðîòîîíêîãåíàìè) â ìå-
õàíèçìàõ òðàíñôîðìàöèè ñèíîâèàëüíûõ ôèáðî-
áëàñòîâ. Ñåìàôîðèí Å � îäèí èç ñåìåéñòâà áåëêîâ,
äåéñòâóþùèõ êàê èììóíîñóïðåññîðû ïóòåì èíãèáè-
ðîâàíèÿ öèòîêèíîâ. S.K Mangasser è ñîàâòîðû (1997)
âûÿâèëè íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè ãåíà ñåìàôîðèíà Å â
ñèíîâèàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ ó áîëüíûõ ñ ÐÀ.

Àêòèâàöèÿ ôèáðîáëàñòîâ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
ïðîòåèíêèíàç. Äåéñòâèå îñíîâíîãî ôàêòîðà ðîñ-
òà ôèáðîáëàñòîâ íà ñèíîâèîöèòû òîðìîçÿò èíãè-
áèòîðû ïðîòåèíêèíàç, òàêèå, êàê ãåðáèìèöèí À è
ãåíèñòåèí (Migita K. et al., 1995).

Îñíîâíûå êëåòî÷íûå è ìîëåêóëÿðíûå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ â ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êå ïðè ÐÀ ðåãóëèðóþò-
ñÿ öèòîêèíàìè. Íàáîð öèòîêèíîâ â ðåâìàòîèäíîé
ñèíîâèàëüíîé òêàíè îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî ïðè äðó-
ãèõ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ. Ôèáðîáëàñòíûå è
ìàêðîôàãàëüíûå öèòîêèíû-ÈË (ÈË-1-a, ÈË-1-b, ÈË-6
è äð.) â èçîáèëèè èìåþòñÿ ïðè ÐÀ êàê â ñèíîâèàëü-
íîé îáîëî÷êå, òàê è â ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè. Íà-
ïðîòèâ, ëèìôîöèòàðíûå öèòîêèíû ÈË-2 è ÈË-4,
èíòåðôåðîí-g è ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé-b (TNF-b)
ïðèñóòñòâóþò â íàèìåíüøèõ êîëè÷åñòâàõ (Alvaro-
Gracia J.M. et al., 1990; Firestein G.S. et al., 1990;
Westacott C.I. et al., 1990; Brennan F.M. et al., 1991).

ÈË-1 � îäíà èç êëþ÷åâûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
ìîëåêóë ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êè ïðè ÐÀ. ÈË-1 ïðå-
èìóùåñòâåííî ïðîäóöèðóåòñÿ ìàêðîôàãàìè, ôèá-
ðîáëàñòàìè è ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè. Îñíîâ-
íîé ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò ÈË-1 ïðè ÐÀ �
ñòèìóëÿöèÿ ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ ñèíîâèîöèòîâ
ê ïðîäóöèðîâàíèþ ðàçðóøàþùèõ õðÿù ýíçèìîâ
(êîëëàãåíàçû è ñòðîìåëèçèíà). Êðîìå òîãî, ÈË-1
ïîäàâëÿåò ïðîäóêöèþ êîìïîíåíòîâ ñèíîâèàëüíîãî
ìàòðèêñà (Bathon J.M. et al., 1994) è, ñëåäîâàòåëü-
íî, íàðóøàåò âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê ñ ìàòðèêñîì.
Ïîä âëèÿíèåì ÈË-1 çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ ïðîäóê-
öèÿ ìÐÍÊ êîëëàãåíà VI òèïà ñèíîâèàëüíûìè ôèá-
ðîáëàñòàìè. Ïîäîáíîå äåéñòâèå îêàçûâàåò è
TNF-a. ÈË-1 òàêæå èíãèáèðóåò ïðîäóêöèþ êîìïî-
íåíòîâ ìàòðèêñà õðÿùà (Von den Hoff H. et al., 1995).
Ïðè ââåäåíèè ÈË-1 ñèíòåç äåðìàòàíñóëüôàòïðî-
òåîãëèêàíîâ (áèãëèêàíà è äåêîðèíà) çíà÷èòåëüíî
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ñíèæàëñÿ è ñîîòâåòñòâîâàë èñõîäíîìó óðîâíþ òîëü-
êî ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ââåäåíèÿ.

Â íîðìå ìîíîíóêëåàðû êðîâè ýêñïðåññèðóþò
íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ÈË-1-a è ÈË-1-b, â òî
âðåìÿ êàê ïðè àêòèâíîì ÐÀ � ïðîäóöèðóþò îáà öè-
òîêèíà, ïðè÷åì óðîâåíü ÈË-1-a êîððåëèðóåò ñ ÑÎÝ,
à ÈË-1-b � ñ êîëè÷åñòâîì ïîðàæåííûõ ñóñòàâîâ
(Chikanza I.Ñ. et al., 1995a). B.W. Kirkham è ñîàâòîðû
(1994) èçó÷èëè ýêñïðåññèþ ÈË-1-b â ñèíîâèàëüíîé
îáîëî÷êå äî è ïîñëå òåðàïèè àóðîòèîìàëàòîì (÷àñ-
òè÷íî â ñî÷åòàíèè ñ êîðòèêîñòåðîèäàìè). Èììóíî-
ãèñòîõèìè÷åñêè âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå
ÈË-1-b â ñèíîâèàëüíîé òêàíè ÷åðåç 12 íåä òåðàïèè.

Åñòåñòâåííûé èíãèáèòîð ÈË-1 â ñèíîâèàëüíîé
òêàíè � àíòàãîíèñò ðåöåïòîðîâ ê ÈË-1 (ÈË-1Ra),
êîíêóðåíòíî ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ ðåöåïòîðàìè òèïà I
ê ÈË-1. Ïðîäóêöèÿ àíòàãîíèñòà ïðåèìóùåñòâåííî
îñóùåñòâëÿåòñÿ ìàêðîôàãàìè è ôèáðîáëàñòàìè â
2 îòëè÷àþùèõñÿ èçîôîðìàõ. Ïðè ÐÀ â ñîîòíîøåíèè
ÈË-1 è ÈË-1Ra çíà÷èòåëüíî ïðåîáëàäàåò ÈË-1, ïðè-
÷åì ýòî îòíîøåíèå ïî÷òè â 3 ðàçà áîëüøå, ÷åì ïðè
îñòåîìèåëèòå, è â 50 ðàç � ÷åì ïðè îñòåîàðòðèòå
(Chikanza I.Ñ. et al., 1995b). Â èññëåäîâàíèè M. Shingu
è ñîàâòîðîâ (1995) âûÿâëåíî, ÷òî ñîîòíîøåíèå
ÈË-1-b ÈË-1Ra â ìîíîíóêëåàðàõ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè ïðè àêòèâíîì ÐÀ âûøå, ÷åì â ñòàäèè ðåìèñ-
ñèè. Â òî æå âðåìÿ ïðîäóêöèÿ ÈË-1Ra ìîíîíóêëåà-
ðàìè òàêæå óâåëè÷èâàåòñÿ (õîòü è â ìåíüøåé ñòåïå-
íè, ÷åì ÈË-1) è ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ ïàðà-
ìåòðàìè âîñïàëåíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
ïðîòåêòîðíîì äåéñòâèè. Ñîîòíîøåíèå ÈË-1 è åãî
åñòåñòâåííîãî àíòàãîíèñòà ðåãóëèðóåòñÿ äðóãèìè èí-
ãèáèòîðíûìè öèòîêèíàìè, òàêèìè, êàê ÈË-4 è ÈË-10
(â êóëüòóðå ñèíîâèàëüíîé òêàíè ïðåèìóùåñòâåííî
âëèÿþò ÈË-4) (Chomarat P. et al., 1995).

Â àíòèãåí-èíäóöèðîâàííûõ ìîäåëÿõ ÐÀ ÈË-1Ra
òîðìîçèò ðàçðóøåíèå ïðîòåîãëèêàíà, âûçâàííî-
ãî ÈË-1, íî íå âëèÿåò íà òå÷åíèå ýòîãî ïðîöåññà
ïðè ïîëèêàòèîí-èíäóöèðîâàííûõ àðòðèòàõ ó êðî-
ëåé. Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ âëèÿíèå áàçèñíûõ
ñðåäñòâ íà ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ. Òîëüêî òèîìà-
ëàò çîëîòà óñèëèâàë ïðîäóêöèþ ÈË-1Ra ÷åëîâå-
÷åñêèìè ìîíîöèòàìè (Shingu M. et al., 1995). Ïðè
ëå÷åíèè ìåòîòðåêñàòîì ïðîäóêöèÿ ÈË-1 óìåíüøà-
åòñÿ ëèøü â íà÷àëå ëå÷åíèÿ (Barrera P. et al., 1994).
Äîñòè÷ü òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ñ ïîìîùüþ
ââåäåíèÿ ðàñòâîðèìûõ ÈË-1Ra òðóäíî, ïîñêîëüêó
èõ àôôèíèòåò ê ðåöåïòîðàì ìåíüøå, ÷åì ó ÈË-1,
ïîýòîìó íåîáõîäèì çíà÷èòåëüíûé ìîëÿðíûé èç-
áûòîê ÈË-1Ra (Arend W.P., Dayer J.-M., 1995). Äî-
ñòàòî÷íûé óðîâåíü ÈË-1Ra ïðè ðåâìàòè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèÿõ ìîæåò áûòü äîñòèãíóò òîëüêî ïóòåì
ïåðåíîñà ãåíîâ (Evans C.H., Robbins P.D., 1994).

Äðóãîé êëþ÷åâîé ïðè ÐÀ ïðîâîñïàëèòåëüíûé
öèòîêèí � TNF-a. TNF-a èìååò ñõîäíûå ñ ÈË-1
ñâîéñòâà, ïðîäóöèðóåòñÿ áîëüøèíñòâîì êëåòîê,
èìåþùèõñÿ â ðåâìàòîèäíîé ñèíîâèàëüíîé òêàíè
(âêëþ÷àÿ ôèáðîáëàñòû, ìàêðîôàãè, êëåòêè ýíäî-
òåëèÿ, ëèìôîöèòû). È ìÐÍÊ TNF-a, è ñàì áåëîê â
áîëüøîì êîëè÷åñòâå ýêñïðåññèðóåòñÿ â ñèíîâèàëü-
íîé îáîëî÷êå áîëüíûõ ñ ÐÀ (Brennan F.M. et al., 1992;
Arend W.P., Dayer J.-M., 1995). Îïèñàííûå ïðîâî-

âîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû âçàèìîñâÿçàíû è êîîïå-
ðèðóþò â âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå. Ââåäåíèå àíòè-
òåë ê ÈË-1 ñíèæàåò óðîâåíü TNF â ñûâîðîòêå êðîâè
(Probert L. et al., 1995). Ââåäåíèå àíòèòåë ê TNF-a
ñíèæàåò òÿæåñòü òå÷åíèÿ áîëåçíè è áåçîïàñíî íà
ïðîòÿæåíèè 8 íåä (Rankin E.C.C. et al., 1995).

Åñòåñòâåííûì àíòàãîíèñòîì TNF-a ÿâëÿþòñÿ
åãî ðàñòâîðèìûå îòäåëåííûå ðåöåïòîðû � äâå
èçîôîðìû ð55 è ð75. Ñðàâíåíèå ñîîòíîøåíèÿ
TNF-a è ðåöåïòîðîâ ïðè ÐÀ è ÎÀ ñâèäåòåëüñòâó-
åò, ÷òî èìåííî äèñáàëàíñ ýòîãî ñîîòíîøåíèÿ ïðè-
âîäèò ê âîñïàëåíèþ ïðè ÐÀ (Brennan F.M. et al.,
1995). Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ðåöåïòîðîâ TNF-a
â ñûâîðîòêå êðîâè è ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè ìî-
æåò áûòü ìàðêåðîì àêòèâàöèè ðåâìàòîèäíîãî âîñ-
ïàëåíèÿ (Steiner G. et al., 1995).

Ïðîâîñïàëèòåëüíûé ÈË-6 òàêæå ìîæåò áûòü
èíäèêàòîðîì àêòèâíîñòè ÐÀ, îñîáåííî ïðè íèç-
êîé êëèíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîöåññà (van Leeu-
wen M.A. et al., 1995). Âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ
êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíÿìè ÈË-6 è ôàêòîðà ðîñ-
òà â ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè (Monier S. et al., 1994).
Äåéñòâèå ÈË-6 íå ñâÿçàíî ñ äåéñòâèåì äðóãèõ
öèòîêèíîâ, ïîñêîëüêó àíòèòåëà ê íåìó è åãî ðå-
öåïòîðàì íå èíãèáèðóþò ýôôåêòà ÈË-1, TNF-a,
òðîìáîöèòàðíîãî è ôèáðîáëàñòíîãî ôàêòîðîâ
ðîñòà. Àóðîòèîìàëàò ñíèæàåò óðîâåíü ìîíîöèòàð-
íîãî (Crilly A. et al., 1994), à öèêëîñïîðèí � ñûâî-
ðîòî÷íîãî ÈË-6 ïðè ÐÀ (Crilly A. et al., 1995).

ÈË-15 ìîãóò ïðîäóöèðîâàòü ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè è èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ìèãðàöèè Ò-ëèìôî-
öèòîâ â î÷àã âîñïàëåíèÿ. ÈË-15 âûçûâàåò òðàíñýí-
äîòåëèàëüíóþ ìèãðàöèþ Ò-êëåòîê ïóòåì àêòèâèðî-
âàíèÿ ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè ìîëåêóëû àäãå-
çèè èíòåãðèíà LFA-1 (ëèìôîöèò-àññîöèèðîâàííûé
àíòèãåí-1) è ïîâûøàåò ïîäâèæíîñòü Ò-ëèìôîöèòîâ,
÷òî îáíàðóæåíî êàê in vitro, òàê è in vivo ó ìûøåé ñ
ñèíäðîìîì êîìáèíèðîâàííîãî èììóíîäåôèöèòà,
êîòîðûì ïðèâèâàëè ñèíîâèàëüíóþ òêàíü áîëüíîãî
ñ ÐÀ (Oppenheimer M.N. et al., 1998).

Âàæíóþ ðîëü â àáåððàíòíîé íåîâàñêóëÿðèçàöèè
ðåâìàòîèäíîé ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êè ìîæåò èìåòü
ãëèîñòàòèí � òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà ýíäî-
òåëèÿ. M. Takeuchi è ñîàâòîðû (1994) ïðè èññëåäî-
âàíèè áåëêîâîãî èíãèáèòîðà ñèíîâèàëüíîé æèäêî-
ñòè ó áîëüíûõ ñ ÐÀ, òîðìîçÿùåãî âêëþ÷åíèå 3Í-òè-
ìèäèíà â ôèáðîáëàñòû è ñèíîâèîöèòû, âûÿâèëè åãî
õèìè÷åñêóþ èäåíòè÷íîñòü ãëèîñòàòèíó, êîòîðûé ïî-
òåíöèàëüíî ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì àíãèîãåíåçà. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà ýíäî-
òåëèÿ òåñíî êîððåëèðóåò â ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè
ñ ÈË-1 è ÈË-8. Â êóëüòóðå ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ
ñèíîâèîöèòîâ TNF-a, ÈË-1, ÈË-6 è ÈË-8 èíäóöèðî-
âàëè ýêñïðåññèþ ãëèîñòàòèíà (Waguri Y. et al., 1997).

Ìîëåêóëÿðíûå è êëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ â
ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êå ïðè ÐÀ ðåãóëèðóþòñÿ íå
òîëüêî ïðîâîñïàëèòåëüíûìè, íî è èíãèáèòîðíûìè
öèòîêèíàìè. Îäèí èç íèõ � ÈË-10 � ïðîäóöèðó-
þò Ò-ëèìôîöèòû, ìàêðîôàãè è ìîíîöèòû (Ho-
ward M., O�Garra A., 1992). Â òî æå âðåìÿ ïðè ðåâ-
ìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ Ò-ëèìôîöèòû íå ÿâëÿ-
þòñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ýòîãî ìåäèàòîðà.
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ÈË-10 ïðè ÐÀ, ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêå è ñèí-
äðîìå Øåãðåíà âûðàáàòûâàþò Â-ëèìôîöèòû è
ìîíîöèòû (Llorente L. et al., 1994). È ÈË-10, è ÈË-4
ñóïðåññèðóþò âûäåëåíèå ÈË-1-b ìîíîöèòàìè êðî-
âè, îäíàêî òîëüêî ÈË-10 òîðìîçèò ïðîäóêöèþ
TNF-a. Â òî æå âðåìÿ ïîä âëèÿíèåì ÈË-4 ïîâûøà-
åòñÿ óðîâåíü ÈË-1Ra (Hart P.H. et al., 1995).

J.J. Cush è ñîàâòîðû (1995) óñòàíîâèëè, ÷òî
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÈË-10 â ñèíîâèàëüíîé æèäêî-
ñòè è ñûâîðîòêå êðîâè îáóñëîâëåíî óâåëè÷åíèåì
êîëè÷åñòâà ðåâìàòîèäíîãî ôàêòîðà. Âîçìîæíî,
àêòèâàöèÿ ñèíòåçà ÈË-10 ïðè ÐÀ ÿâëÿåòñÿ ñëåä-
ñòâèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî èíãèáèòîðíîãî îòâåòà
èììóííîé ñèñòåìû íà äèñáàëàíñ èììóíîêîìïå-
òåíòíûõ êëåòîê â ñèíîâèàëüíîé òêàíè.

Òàêèì îáðàçîì, ïàòîãåíåç ðåâìàòîèäíîãî ñè-
íîâèòà ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì
(ðèñóíîê). Ïîä âëèÿíèåì íåèçâåñòíîãî èíäóöèðó-
þùåãî àãåíòà (íàïðèìåð, ðåòðîâèðóñà) ïðîèñõî-
äèò òðàíñôîðìàöèÿ (ïðîòîîíêîãåíû) ñèíîâèàëü-
íûõ ôèáðîáëàñòîâ ñ èõ ïðîëèôåðàöèåé è àäãåçè-

åé ê ñóñòàâíîìó õðÿùó. Àêòèâàöèÿ Ò-êëåòîê, âçà-
èìîäåéñòâèå Ò-êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ è ïîñëåäó-
þùàÿ èììóíîïðîëèôåðàöèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ âû-
äåëåíèåì ñïåöèôè÷åñêîãî äëÿ ÐÀ êîìïëåêñà öè-
òîêèíîâ, âûçûâàþùèõ èììóííîå âîñïàëåíèå è
óñóãóáëÿþùèõ äåãðàäàöèþ ñóñòàâíîãî õðÿùà. Ïîêà
íå ÿñíû ïðè÷èíû àêòèâàöèè êëåòîê èììóííîé ñè-
ñòåìû è èõ èíòåíñèâíîé ìèãðàöèè â ñèíîâèàëü-
íóþ òêàíü. Ñîîòíîøåíèå èììóííûõ è íåèììóííûõ
ìåõàíèçìîâ â ïàòîãåíåçå ðåâìàòîèäíîãî ñèíîâè-
òà òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì äàëüíåéøèõ èññëå-
äîâàíèé.
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ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ ÐÅÂÌÀÒÎ¯ÄÍÎÃÎ
ÑÈÍÎÂ²ÒÓ. I. ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ ÀÊÒÈÂÀÖ²¯
ÊË²ÒÈÍ ÑÈÍÎÂ²ÀËÜÍÎ¯ ÎÁÎËÎÍÊÈ
ÒÀ ÏÐÎÄÓÊÖ²ß ÖÈÒÎÊ²Í²Â

À.Ì. Ãíèëîðèáîâ

Ðåçþìå. Íàâåäåí³ äàí³ ë³òåðàòóðè ñòîñîâíî àíà-
ë³çó ïàòîãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çì³â ðåâìàòî¿äíîãî
ñèíîâ³òó. Îáãîâîðþþòüñÿ ïðè÷èíè àêòèâàö³¿/
òðàíñôîðìàö³¿ ñèíîâ³àëüíèõ ô³áðîáëàñò³â òà ðîëü
ó öüîìó ïðîòîîíêîãåí³â ³ àïîïòîçó. Äîêëàäíî ðîç-
ãëÿíóò³ ïîðóøåííÿ ³ìóí³òåòó ³ ïàòîãåíåòè÷í³ åôåêòè
öèòîê³í³â. Çàïðîïîíîâàíà ñõåìà ïàòîãåíåçó ðåâ-
ìàòî¿äíîãî ñèíîâ³òó. Â³äçíà÷åíî, ùî íà ï³äñòàâ³

âèâ÷åííÿ ïàòîãåíåçó ñèíîâ³òó ðîçðîáëþþòüñÿ
íîâ³ ï³äõîäè äî òåðàï³¿ ðåâìàòî¿äíîãî àðòðèòó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðåâìàòî¿äíèé ñèíîâ³ò, ïàòî-
ãåíåç, ñèíîâ³àëüí³ ôèáðîáëàñòè, ïðîòîîíêîãå-
íè, àïîïòîç, ³íòåðëåéê³íè.

THE PATHOGENESIS OF RHEUMATOID
SYNOVITIS. I. THE MECHANISMS
OF ACTIVATION OF SYNOVIAL CELLS
AND CYTOKINE PRODUCTION

A.M. Gnilorybov

Summary. This article reviews literature on patho-
genic mechanisms of rheumatoid synovitis. The
causes of activation/transformation of the synovial
fibroblasts and the role of protooncogenes and
apoptosis in this process are discussed. The pro-
found study of the immune disturbances and cy-
tokine production is presented. The scheme of
pathogenesis of rheumatoid synovitis is described.
It is shown that the results of the research reviewed
here also provide new trends in the treatment of
rheumatoid arthritis.

Key words: rheumatoid synovitis, pathogenesis,
synovial fibroblasts, protooncogenes, apoptosis,
interleukins.
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ïèìîáåíäàí. Ñðåäè àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ íàèáî-
ëåå äîñòîâåðíûì òåðàïåâòè÷åñêèì ýôôåêòîì ïðè
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Ëå÷åíèå ìåòîòðåêñàòîì áûëî íà÷àòî â 1983 ã. ó
26 áîëüíûõ (ñðåäíèé âîçðàñò 59 ëåò) ñ ðåôðàêòåð-
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ïèþ ó áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ ïðåäíèçîëîí èëè íå-
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ïàðàòîâ. Ìåòîòðåêñàò ïðèìåíÿëè ïåðîðàëüíî ñ ìàê-
ñèìàëüíîé äîçå 15 ìã â íåäåëþ. Ìàêñèìàëüíàÿ äîçà
ïðåäíèçîëîíà ñîñòàâëÿëà íå âûøå 10 ìã â äåíü. Â
òå÷åíèå 132 ìåñ ëå÷åíèÿ ðåãóëÿðíî âûïîëíÿëè êëè-
íè÷åñêèå è ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ. Ó 3 áîëü-
íûõ äîñðî÷íî ïðåêðàòèëè ïðèìåíåíèå ìåòîòðåê-
ñàòà èç-çà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (îáëûñåíèå � ó 1,
ïíåâìîíèò � ó 2). Ïîëíîñòüþ çàêîí÷èëè êóðñ ëå÷å-
íèÿ ìåòîòðåêñàòîì 10 ïàöèåíòîâ. Ðåçóëüòàòû ñâè-
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