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Ðåâìàòè÷í³ çàõâîðþâàííÿ, îñíîâíèìè ôîðìà-
ìè ÿêèõ º ðåâìàòî¿äíèé àðòðèò (ÐÀ), ñèñòåìí³ õâî-
ðîáè ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè, ñèñòåìíèé âàñêóë³ò, ñåðî-
íåãàòèâíà ñïîíäèëîàðòðîïàò³ÿ òà ì³êðîêðèñòàë³÷-
íèé àðòðèò, íàëåæàòü äî íàéòÿæ÷èõ õðîí³÷íèõ
çàõâîðþâàíü (Íàñîíîâà Â.À., Áóí÷óê Í.Â., 1997), à
ôàðìàêîòåðàï³ÿ ¿õ çàëèøàºòüñÿ îäí³ºþ ç íàéñêëàä-
í³øèõ ïðîáëåì ñó÷àñíî¿ êë³í³÷íî¿ ìåäèöèíè (Íàñî-
íîâ Å.Ë., 1996; Brooks P.M., 1998).

Òîìó ðàííÿ ä³àãíîñòèêà òà ðàííº åôåêòèâíå (ïà-
òîãåíåòè÷íî îáãðóíòîâàíå) ë³êóâàííÿ ðåâìàòè÷íèõ
çàõâîðþâàíü º íàäçâè÷àéíî âàæëèâîþ ìåäèêî-
ñîö³àëüíîþ ïðîáëåìîþ.

Åò³îëîã³ÿ áàãàòüîõ õâîðîá íåâ³äîìà, ùî óíåìîæ-
ëèâëþº ïðîâåäåííÿ åò³îòðîïíî¿ òåðàï³¿, â òîé ÷àñ
ÿê ó âèâ÷åíí³ ¿õ ïàòîãåíåçó îñòàíí³ìè ðîêàìè ïî-
ì³òíèé î÷åâèäíèé ïðîãðåñ. Öå íàñàìïåðåä çóìîâ-
ëåíî äàíèìè ïðî ìåõàí³çìè çàïàëåííÿ òà ³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³. Ïàòîãåíåç çàïàëüíèõ ðåâìàòè÷íèõ çàõâî-
ðþâàíü ãðóíòóºòüñÿ íà ð³çíîìàí³òíèõ ïîðóøåííÿõ ó
ñèñòåì³ ³ìóí³òåòó, îñîáëèâî ìåõàí³çì³â åë³ì³íàö³¿ ïî-
òåíö³éíî ïàòîãåííèõ ñóáñòàíö³é, òà â îáìåæåíí³ âè-
ðàæåíîñò³ çàïàëüíèõ ðåàêö³é.

Îñíîâó çàïàëåííÿ ñêëàäàº êàñêàä á³îõ³ì³÷íèõ òà
³ìóíîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, ðåãóëÿö³ÿ ÿêèõ çóìîâëåíà
çíà÷íîþ ê³ëüê³ñòþ ãóìîðàëüíèõ ìåä³àòîð³â, ñåðåä
ÿêèõ ïðîâ³äíå ì³ñöå íàëåæèòü öèòîê³íàì � íèçüêî-
ìîëåêóëÿðíèì á³ëêîâèì ìîëåêóëàì.

Çà ôóíêö³îíàëüíîþ àêòèâí³ñòþ öèòîê³íè ìîæíà
óìîâíî ïîä³ëèòè íà 5 îñíîâíèõ ãðóï:

1-øà � ïðîçàïàëüí³: ²Ë-1, ÔÍÏ, ²Ô-g, õåìîê³íè;
2-ãà � ùî áåðóòü ó÷àñòü ó äåñòðóêö³¿ êë³òèí:

ÔÍÏ, ²Ë-2, ²Ë-15, ²Ô-g;
3-òÿ � ùî ñïðèÿþòü ñèíòåçó àíòèò³ë: ²Ë-4, ²Ë-5,

²Ë-6, ²Ë-9, ²Ë-10, ²Ë-13;
4-òà � ùî áåðóòü ó÷àñòü â àëåðã³÷íèõ ðåàêö³ÿõ:

²Ë-3, ²Ë-4, ²Ë-5, ²Ë-9, ²Ë-13;
5-òà � ïðîòèçàïàëüí³: ²Ë-4, ²Ë-10, òðàíñôîðìó-

þ÷èé ôàêòîð ðîñòó (ÒÔÐ) � b.
Â³äîìî, ùî õàðàêòåð ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ â îñíîâ-

íîìó âèçíà÷àº îñîáëèâîñò³ ðîçâèòêó çàïàëåííÿ ïðè
ð³çíèõ çàõâîðþâàííÿõ, çàëåæèòü â³ä «ñåëåêö³¿» àáî
ïåðåâàæàþ÷î¿ àêòèâíîñò³ ïåâíèõ ñóáïîïóëÿö³é
Ò-ë³ìôîöèò³â (â îñíîâíîìó ÑD4+), ÿê³ çäàòí³ ñèíòå-
çóâàòè öèòîê³íè ð³çíèõ òèï³â. ÑD4+ óìîâíî ïîä³ëÿ-
þòüñÿ íà äâ³ ñóáïîïóëÿö³¿ çàëåæíî â³ä ¿õ ñïðîìîæ-
íîñò³ ñèíòåçóâàòè öèòîê³íè ³ óìîâíî ïîçíà÷àþòüñÿ
Òh1 ³ Òh2 (Norbito G. et al., 1997; O�Garra A., 1998).

Òh1-êë³òèíè ïðîäóêóþòü ²Ë-2, ²Ë-12, ²Ô-g, ÔÍÏ-a,
ÿê³ çàëó÷åí³ äî ðåàêö³é êë³òèííîãî ³ìóí³òåòó, òîáòî
ã³ïåð÷óòëèâîñò³ ñïîâ³ëüíåíîãî òèïó çàïàëåííÿ,
êë³òèííó öèòîòîêñè÷í³ñòü. Òh2-êë³òèíè çàáåçïå÷óþòü
íàñàìïåðåä õåëïåðíèé ñèãíàë ïî â³äíîøåííþ äî
ñèíòåçó àíòèò³ë àáî àóòîàíòèò³ë (ãóìîðàëüíèé ³ìóí³-
òåò) ³ áåðóòü ó÷àñòü ó ðîçâèòêó àëåðã³÷íèõ ðåàêö³é.
Â³äîìî, ùî õàðàêòåðíîþ îñîáëèâ³ñòþ öèòîê³í³â, ÿê³
ñèíòåçóþòüñÿ Òh1- ³ Òh2-êë³òèíàìè, º ïðèãí³÷åííÿ äè-
ôåðåíö³þâàííÿ òà åôåêòîðíèõ ôóíêö³é ðåöèïðîêíèõ
ôåíîòèï³â Òh-êë³òèí. Íàïðèêëàä, ²Ô-g (öèòîê³í
Òh1-òèïó) ïðèãí³÷óº ïðîë³ôåðàö³þ Òh2-êë³òèí, à ²Ë-10
(öèòîê³í Òh2-òèïó) � ñèíòåç öèòîê³í³â Òh1-êë³òèíàìè.
Ñë³ä òàêîæ â³äçíà÷èòè, ùî ïðîô³ëü ñèíòåçó öèòîê³í³â
ìîæå ñóòòºâî çì³íþâàòèñÿ íà ð³çíèõ ôàçàõ çàõâîðþ-
âàííÿ. Íàïðèêëàä, ïðè ÐÀ íà ïî÷àòêó çàõâîðþâàííÿ
â³äçíà÷àºòüñÿ çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí, ùî ñèí-
òåçóþòü ²Ë-2 òà ²Ô-g, à â õðîí³÷í³é ñòàä³¿ � êë³òèí, ùî
ñèíòåçóþòü ²Ë-6, ²Ë-10, ÔÍÏ-a. Çàëåæíî â³ä ïåðåâà-
æàííÿ òèïó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ äåÿê³ çàõâîðþâàííÿ òà
ïàòîëîã³÷í³ ñòàíè ìîæíà óìîâíî êëàñèô³êóâàòè
(Feldman M. et al., 1996) (òàáë. 1).

Îñê³ëüêè ñàìå ïîðóøåííÿ ñèíòåçó öèòîê³í³â ëå-
æèòü â îñíîâ³ ïàòîãåíåçó çàïàëüíèõ çàõâîðþâàíü
ëþäèíè, òî äëÿ ¿õ ë³êóâàííÿ çàñòîñîâóþòü ë³êàðñüê³
ïðåïàðàòè, ÿê³ ïðèãí³÷óþòü ñèíòåç àáî áëîêóþòü àê-
òèâí³ñòü ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â, ÷è, íàâïàêè, ï³äâè-
ùóþòü àêòèâí³ñòü ïðîòèçàïàëüíèõ öèòîê³í³â (òàáë. 2).

Âðàõîâóþ÷è ïàòîãåíåç îêðåìèõ ðåâìàòè÷íèõ
çàõâîðþâàíü òà ìåõàí³çì ä³¿ ïðåïàðàò³â, ïðîïî-
íóºòüñÿ ¿õ âèá³ð çàëåæíî â³ä ïåâíî¿ íîçîëîã³÷íî¿
ôîðìè (Íàñîíîâ Å.Ë., 2001) (òàáë. 3).

Äî çàñîá³â, ÿê³ íàé÷àñò³øå çàñòîñîâóþòüñÿ ³ º
åôåêòèâíèìè, íàëåæàòü íåñòåðî¿äí³ ïðîòèçàïàëüí³
ïðåïàðàòè, àëå íàâ³òü íåòðèâàëå ¿õ çàñòîñóâàííÿ ìîæå
ñïðè÷èíèòè ðîçâèòîê ïîá³÷íèõ åôåêò³â (çàãàëîì ó
25% âèïàäê³â, à ó 5% õâîðèõ ìîæóòü áóòè ñåðéîçíîþ
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Ðåçþìå. Ïðîàíàë³çîâàíî ï³äõîäè äî ïðîòèçàïàëüíî¿ ôàðìàêîòåðàï³¿
ðåâìàòè÷íèõ çàõâîðþâàíü íà îñíîâ³ ñó÷àñíèõ óÿâëåíü ïðî ìåõàí³çìè
çàïàëåííÿ, õàðàêòåð ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ îðãàí³çìó. Âèñâ³òëåí³ ïåðñïåêòè-
âè òà îñíîâí³ íàïðÿìêè ïàòîãåíåòè÷íîãî ë³êóâàííÿ, â òîìó ÷èñë³ ç âèêî-
ðèñòàííÿì ñòâîðåíèõ íà îñíîâ³ íîâèõ òåõíîëîã³é ë³êàðñüêèõ çàñîá³â.
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çàãðîçîþ æèòòþ). Îñîáëèâî âèñîêèé ðèçèê ðîçâèò-
êó ïîá³÷íèõ åôåêò³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â îñ³á ïîõèëîãî
â³êó, ÿê³ ñêëàäàþòü ïîíàä 60% «ñïîæèâà÷³â» íåñòå-
ðî¿äíèõ ïðîòèçàïàëüíèõ ïðåïàðàò³â � ÍÏÇÏ (Íàñî-
íîâ Å.Ë. è ñîàâò., 1998; Brooks P.M., 1998).

Çàâäÿêè â³äêðèòòþ äâîõ ôîðì öèêëîîêñèãåíà-
çè (ÖÎÃ), ÿê³ ðåãóëþþòü óòâîðåííÿ ïðîñòàãëàí-
äèí³â (ÏÃ), îòðèìàíî íîâ³ ôàêòè, ùî óòî÷íþþòü
çíà÷åííÿ ÏÃ ó ðîçâèòêó çàïàëåííÿ, ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³,
àïîïòîçó òîùî (Dubois R.N. et al., 1998).

ÖÎÃ-1 âèÿâëÿº ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ñòðóê-
òóðíîãî ôåðìåíòó, ÿêèé ðåãóëþº ñèíòåç ÏÃ òà çà-
áåçïå÷óº íîðìàëüíó (ô³ç³îëîã³÷íó) ôóíêö³îíàëüíó
àêòèâí³ñòü êë³òèí. Ó òîé æå ÷àñ ÖÎÃ-2 â íîðì³ âèÿâ-
ëÿºòüñÿ ó á³ëüøîñò³ òêàíèí (çà âèíÿòêîì ìîçêó òà
ê³ðêîâîãî øàðó íèðîê), àëå â äóæå íèçüêèõ êîíöåí-
òðàö³ÿõ. Îäíàê ¿¿ åêñïðåñ³ÿ ñóòòºâî çá³ëüøóºòüñÿ íà
ôîí³ ðîçâèòêó çàïàëåííÿ ³ çàëåæèòü â³ä àêòèâàö³¿
ôàêòîð³â òðàíñêðèïö³¿ òà ïðèãí³÷óºòüñÿ ãëþêîêîð-
òèêîñòåðî¿äàìè (ÃÊÑ).

Ââàæàþòü, ùî ³íäóêö³ÿ ÖÎÃ-2 º êîìïîíåíòîì
êîîðäèíîâàíî¿ â³äïîâ³ä³ îðãàí³çìó íà ³íôåêö³þ ³
òêàíèíí³ óøêîäæåííÿ. Êð³ì ÖÎÃ-2, ó öüîìó ïðîöåñ³
áåðóòü ó÷àñòü ôîñôîë³ïàçà-2, ÿêà çàáåçïå÷óº âè-
â³ëüíåííÿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè, îêñèä àçîòó (NO),
çäàòíèé ÿê ñòèìóëþâàòè, òàê ³ ïðèãí³÷óâàòè ÖÎÃ.
Ñóòòºâó ðîëü â³ä³ãðàº åêñïðåñ³ÿ ÖÎÃ-2 ó ïàòîãåíåç³
çàïàëüíèõ çàõâîðþâàíü ñóãëîá³â.

Ðîçøèôðóâàííÿ ñòðóêòóðè ÖÎÃ-1 ³ ÖÎÃ-2 ñòàëî
òåîðåòè÷íèì ï³äãðóíòÿì äëÿ ñòâîðåííÿ íîâîãî êëà-
ñó ÍÏÇÏ, ÿê³ çäàòí³ ñåëåêòèâíî ïðèãí³÷óâàòè ÖÎÃ-2 ³
çàñòîñóâàííÿ ÿêèõ äàëî çìîãó ï³äâèùèòè åôåê-
òèâí³ñòü òà áåçïå÷í³ñòü ë³êóâàííÿ (Vane J., 1971; Íà-
ñîíîâ Å.Ë. è ñîàâò., 1998; Íàñîíîâ Å.Ë., 1994, 2001).

Ó çâ�ÿçêó ç âèùåíàâåäåíèì ïðèâåðòàþòü óâàãó
ïðåïàðàòè, ÿê³ ñåëåêòèâíî ïðèãí³÷óþòü ÖÎÃ-2 ³ çà-
ñòîñîâóþòüñÿ â ñó÷àñí³é ìåäèöèí³, çîêðåìà â Óêðà¿-
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í³, à ñàìå ìåëîêñèêàì, í³ìåñóë³ä, öåëåêîêñèá. Çà
äàíèìè ìåòààíàë³çó ðåçóëüòàò³â ïîð³âíÿëüíîãî êë³-
í³÷íîãî äîñë³äæåííÿ, ó õâîðèõ ç ðåâìàòè÷íèìè çà-
õâîðþâàííÿìè çàãàëüíà ÷àñòîòà ïîá³÷íèõ åôåêò³â ç
áîêó òðàâíîãî êàíàëó ó ðàç³ çàñòîñóâàííÿ öèõ ïðå-
ïàðàò³â çíà÷íî íèæ÷à, í³æ ³íøèõ íåñåëåêòèâíèõ
ÍÏÇÏ, ùî é çóìîâëþº á³ëüø áåçïå÷íå ¿õ çàñòîñó-
âàííÿ â êë³í³÷í³é ïðàêòèö³.

Íåçâàæàþ÷è íà ðîçðîáêó íîâèõ ïðîòèçàïàëüíèõ
ïðåïàðàò³â íàéåôåêòèâí³øèìè çàëèøàþòüñÿ ÃÊÑ.
Ìåõàí³çì ¿õ ä³¿ âèÿâëÿºòüñÿ çàâäÿêè çâ�ÿçóâàííþ ç
öèòîïëàçìàòè÷íèìè ÃÊÑ-ðåöåïòîðàìè, ÿê³ â ñâîþ
÷åðãó âçàºìîä³þòü ç ôàêòîðàìè òðàíñêðèïö³¿
(NF-kB). Îñòàíí³ º ïðèðîäíèìè ðåãóëÿòîðàìè
ê³ëüêîõ ãåí³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü â ³ìóíí³é â³äïîâ³ä³ òà
çàïàëåíí³. Ñë³ä îñîáëèâî íàãîëîñèòè íà ð³çíîìàí³-
òíîñò³ ôîðì ÃÊÑ-òåðàï³¿, ùî ìîæå ïðîâîäèòèñÿ øëÿ-
õîì ñèñòåìíîãî (ïåðîðàëüíîãî àáî ïàðåíòåðàëü-
íîãî) ââåäåííÿ ïðåïàðàò³â ÷è ëîêàëüíî¿ òåðàï³¿. Ñè-
ñòåìíå çàñòîñóâàííÿ ÃÊÑ º îñíîâíèì ó ë³êóâàíí³
òàêèõ òÿæêèõ ðåâìàòè÷íèõ çàõâîðþâàíü, ÿê Ñ×Â, ñè-
ñòåìíèé âàñêóë³ò, ïîë³ì³îçèò, à òàêîæ âàæëèâèì êîì-
ïîíåíòîì êîìïëåêñíî¿ òåðàï³¿ ÐÀ. Îñòàíí³ì ÷àñîì
ïðîâåäåíî äîäàòêîâ³ êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ, ÿê³ äàëè
çìîãó ðîçðîáèòè á³ëüø ñóâîð³ ïîêàçàííÿ äî çàñòî-
ñóâàííÿ ÃÊÑ ó ðåâìàòîëîã³¿, ñõåìè ë³êóâàííÿ.

Íåàáèÿêèé ³íòåðåñ âèêëèêàþòü íåùîäàâíî îòðè-
ìàí³ äàí³ ïðî òå, ùî çàëåæíî â³ä äîçè åôåêòè ÃÊÑ
ìîæóòü ðåàë³çóâàòèñÿ ïî-ð³çíîìó.

Òàê, ìàþ÷è íèçüêó êîíöåíòðàö³þ (>10�12 ìîëü/ë),
ÃÊÑ ðåàë³çóþòü ñâîþ ä³þ çà ðàõóíîê òàê çâàíèõ ãå-
íîìíèõ åôåêò³â, äëÿ ðîçâèòêó ÿêèõ ïîòð³áíî 30 õâ ³
á³ëüøå; ñåðåäíþ êîíöåíòðàö³þ (>10�9 ìîëü/ë) �
ÿê ãåíîìíèõ, òàê ³ ðåöåïòîðîïîñåðåäêîâàíèõ (1�
2 õâ); âèñîêó êîíöåíòðàö³þ (>10�4 ìîëü/ë) � ïîðÿä
ç ïåðåðàõîâàíèìè âèùå åôåêòàìè ïåâíó ðîëü ïî-
÷èíàº â³ä³ãðàâàòè çäàòí³ñòü ÃÊÑ âïëèâàòè íà ô³çè-
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êî-õ³ì³÷í³ âëàñòèâîñò³ á³îìåìáðàí êë³òèí-ì³øåíåé
ïðîòÿãîì ê³ëüêîõ ñåêóíä.

Öå äàº çìîãó ïîÿñíèòè â³äì³ííîñò³ â ïðîòèçà-
ïàëüí³é òà ³ìóíîìîäóëüîâàí³é àêòèâíîñò³ ÃÊÑ ï³ä ÷àñ
ïðèçíà÷åííÿ ¿õ õâîðèì ó íèçüêèõ (<10 ìã/äîáó),
ñåðåäí³õ/âèñîêèõ (~ 1ìã/êã íà äîáó) äîçàõ ÷è ïðè
ïóëüñ-òåðàï³¿ (1 ã/äîáó).

Ï³ä ÷àñ âèáîðó ÃÊÑ äëÿ ñèñòåìíî¿ òåðàï³¿ äóæå
âàæëèâî âðàõóâàòè ì³í³ìàëüíó ê³ëüê³ñòü ïîá³÷íèõ
åôåêò³â, îñîáëèâî öå ñòîñóºòüñÿ ïóëüñ-òåðàï³¿. Äàí³
òàáë. 4 äàäóòü çìîãó ë³êàðþ ï³ä³áðàòè íàéá³ëüø
áåçïå÷íèé ÃÊÑ-ïðåïàðàò (Buttgereit F. et al., 1998;
Íàñîíîâ Å.Ë., 2001).

Ñåðåä ñó÷àñíèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, ÿê³ çàñòî-
ñîâóþòüñÿ â ðåâìàòîëîã³¿, îñîáëèâó óâàãó ïðèâåð-
òàº ìåòîòðåêñàò (Ìò) ÿê îäèí ç íàéåôåêòèâí³øèõ
ïðåïàðàò³â (Íàñîíîâ Å.Ë., 1996, 2001).

Òåðàïåâòè÷íà åôåêòèâí³ñòü ³ òîêñè÷í³ ðåàêö³¿, ùî
âèíèêàþòü ï³ä ÷àñ ë³êóâàííÿ Ìò â îñíîâíîìó âèçíà-
÷àþòüñÿ àíòèôîëàòíèìè âëàñòèâîñòÿìè ïðåïàðàòó.
Ôàðìàêîëîã³÷í³ åôåêòè Ìò ó âèñîêèõ äîçàõ çóìîâ-
ëåí³ ïðèãí³÷åííÿì äåã³äðîôîëàòðåäóêòàçè (ÄÃÔ), à
òàêîæ äåÿêèõ ³íøèõ ôîëàòçàëåæíèõ ôåðìåíò³â, ùî
ñïðè÷èíþº àíòèïðîë³ôåðàòèâíèé åôåêò. Íàâïàêè, ó
ðàç³ âèêîðèñòàííÿ Ìò ó íèçüêèõ äîçàõ ïðèãí³÷åííÿ
ÄÃÔ ìàº ìåíøå çíà÷åííÿ, à êë³í³÷íà åôåêòèâí³ñòü,
çîêðåìà ïðîòèçàïàëüíèé åôåêò, çóìîâëåíà ñòèìó-
ëÿö³ºþ âèâ³ëüíåííÿ àäåíîçèíó ó âîãíèù³ çàïàëåí-
íÿ. Àäåíîçèí ó ñâîþ ÷åðãó ïðèãí³÷óº ñèíòåç ²Ë-1,
²Ë-6, ÔÍÏ-a, ÏÎË òà ³í., ó çâ�ÿçêó ç ÷èì íèçüê³ äîçè
Ìò ìîæíà â³äíåñòè äî ïðîòèçàïàëüíèõ çàñîá³â. Ñë³ä
ïàì�ÿòàòè, ùî ï³ä ÷àñ ë³êóâàííÿ Ìò íå ñë³ä âæèâàòè
êàâó òà àëêîãîëü, îñê³ëüêè âîíè ïðèãí³÷óþòü âèâ³ëü-
íåííÿ àäåíîçèíó. Îñòàíí³ì ÷àñîì äîâåäåíî, ùî Ìò
º ³äåàëüíèì ïðåïàðàòîì äëÿ êîìá³íîâàíî¿ òåðàï³¿.

Íà ñüîãîäí³ ïåðñïåêòèâíèì ïðîòèðåâìàòè÷íèì çà-
ñîáîì º öèêëîñïîðèí À (ÖñÀ), ÿêèé íàëåæèòü äî íàé-
åôåêòèâí³øèõ ïðåïàðàò³â ³ç ñåëåêòèâíîþ ³ìóíîñóïðå-
ñèâíîþ àêòèâí³ñòþ (Íàñîíîâ Å.Ë. è ñîàâò., 1994; Ñèãè-
äèí ß.À., 2001). Îñíîâíèìè êë³òèíàìè-ì³øåíÿìè äëÿ

ÖñÀ º ÑD4+ Ò-ë³ìôîöèò³â, àêòèâàö³ÿ ÿêèõ ëåæèòü â îñ-
íîâ³ ðîçâèòêó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³. ÖñÀ çà éîãî íèçüêî¿ òîê-
ñè÷íîñò³ çäàòíèé ñåëåêòèâíî áëîêóâàòè ðàíí³ åòàïè àê-
òèâàö³¿ ÑD4, íå âïëèâàþ÷è íà ï³çí³ø³ åòàïè äèôåðåíö³þ-
âàííÿ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí. Äðóãà óí³êàëüíà
âëàñòèâ³ñòü ÖñÀ ïîâ�ÿçàíà ç ïðèãí³÷åííÿì àêòèâíîñò³
êàëüöèíåâðèíó, ÿêèé â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó ïåðåäà÷³
ñèãíàëó ç Ò-êë³òèííîãî ðåöåïòîðà äî öèòîê³íîâèõ ïðî-
ìîòîð³â, ùî çàïóñêàþòü àêòèâàö³þ ñèíòåçó ²Ë-2, ²Ë-3,
²Ë-4, ²Ô-g, ÔÍÏ-a òà ³í., à òàêîæ ó ðåãóëÿö³¿ öèòîòîêñè÷-
íîñò³ ³ àïîïòîçó Ò-ë³ìôîöèò³â (Íàñîíîâ Å.Ë., 1999, 2001).

Îñòàíí³ìè ðîêàìè á³ëüø ïîïóëÿðíèì, àëå ìåíø
åôåêòèâíèì, í³æ Ìò, ó ë³êóâàíí³ ÐÀ âèÿâèâñÿ ñóëü-
ôîçàëàçèí. Ïðåïàðàò ñïåö³àëüíî ðîçðîáëåíî äëÿ
ë³êóâàííÿ ÐÀ, ³ ëèøå 40 ðîê³â ïîòîìó äëÿ öüîãî áóëî
ñèíòåçîâàíî ëåôëóíîì³ä. Ìåõàí³çì ä³¿ ñóëüôîñàëà-
çèíó âèÿâëÿºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿì àïîïòîçó òà ñèíòå-
çó öèòîê³í³â. Ââàæàþòü, ùî ñóëüôîçàëàçèí çà ä³ºþ
ìîæíà ç³ñòàâëÿòè ç Ìò, àëå åôåêò óíàñë³äîê éîãî
çàñòîñóâàííÿ ðîçâèâàºòüñÿ ï³çí³øå (íå ðàí³øå í³æ
÷åðåç 4 òèæ); ïðè öüîìó íåîáõ³äíî âðàõîâóâàòè
ñïåêòð ïîá³÷íèõ åôåêò³â (27%).

Âàæëèâå ì³ñöå â áàçèñí³é òåðàï³¿ ÐÀ ïîñ³äàþòü
ïðåïàðàòè çîëîòà, ìåõàí³çì ä³¿ ÿêîãî çóìîâëåíèé òèì,
ùî ïðåïàðàòè íà éîãî îñíîâ³ íà ïîâåðõí³ ìàêðîôàã³â
çâ�ÿçóþòüñÿ ç ïîë³ïåïòèäàìè àíòèãåí³â, ïðè öüîìó
ïåðåøêîäæàþ÷è çâ�ÿçóâàííþ ïîë³ïåïòèä³â ç ÍLA-DR-
àíòèãåíàìè òà ïîäàëüø³é àêòèâàö³¿ ÑD4, âèâ³ëüíåííþ
öèòîê³í³â, ³ â³äïîâ³äíî ðîçâèòêó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³. Çà
åôåêòèâí³ñòþ ïðåïàðàòè çîëîòà ç³ñòàâëÿþòüñÿ ç ñóëü-
ôîçàëàçèíîì, àëå îñê³ëüêè ñàìå çîëîòî ìîæå âèñòó-
ïàòè ÿê àíòèãåí, òî ï³ä ÷àñ êðèçîòåðàï³¿ äîñèòü ÷àñòî
âèíèêàþòü àëåðã³÷í³ ðåàêö³¿ òà ³íø³ ïîá³÷í³ ä³¿.

Îñòàíí³ì ÷àñîì ç�ÿâèëèñÿ íîâ³ äàí³ ùîäî ìå-
õàí³çì³â ä³¿ àì³íîõ³íîë³íîâèõ ïîõ³äíèõ. Âñòàíîâëåíî,
ùî àì³íîõ³íîë³íîâ³ ïîõ³äí³ (ã³äðîêñèõëîðîõ³í) ìàþòü
âëàñòèâ³ñòü ñåëåêòèâíî íàêîïè÷óâàòèñÿ â öèòîïëàçì³
ìàêðîôàã³â ³ ï³äâèùóâàòè âíóòð³øíüîöèòîïëàçìà-
òè÷íèé ðÍ, ùî ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ ïðåñèí-
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ãó àíòèãåí³â ³ çäàòíîñò³ ìàêðîôàã³â íàäàâàòè â³äïðà-
öüîâàí³ àíòèãåíí³ ïåïòèäè ÑD4+ Ò-ë³ìôîöèòàì.
Â³äì³òíèì º òå, ùî ïî â³äíîøåííþ äî ä³¿ íà àêòèâà-
ö³þ Ò-ë³ìôîöèò³â àì³íîõ³íîë³íîâ³ ïîõ³äí³ âèÿâëÿþòü
ïåâíèé ñèíåðã³çì ³ç ÖñÀ. Îñîáëèâî ö³êàâèìè º íå-
ùîäàâíî îòðèìàí³ äàí³ ïðî çäàòí³ñòü àì³íîõ³íîë³íî-
âèõ ïîõ³äíèõ ³íäóêóâàòè àïîïòîç ë³ìôîöèò³â òà åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèí ³ ³íã³áóâàòè àíã³îãåíåç ó çàïàëüí³é
ñèíîâ³àëüí³é îáîëîíö³ ñóãëîá³â. Äåÿê³ ïîïåðåäí³
ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü ïðî ïåâíèé ãåïàòîï-
ðîòåêòîðíèé åôåêò àì³íîõ³íîë³íîâèõ ïîõ³äíèõ ïðè ÐÀ
òà Ñ×Â, ùî ìîæå ìàòè îñîáëèâî âàæëèâå çíà÷åííÿ
ï³ä ÷àñ ïðîâåäåííÿ êîìá³íîâàíî¿ òåðàï³¿ öèìè ïðå-
ïàðàòàìè ³ Ìò (Íàñîíîâ Å.Ë., Èâàíîâà Ì.Ì., 1998).

Ðåçóëüòàòè êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü ïðî òå,
ùî ó õâîðèõ íà Ñ×Â (îñîáëèâî âîâ÷àêîâèé íåôðèò
òà öåðåáðîâàñêóë³ò), ñèñòåìíèé âàñêóë³ò (ãðàíóëå-
ìàòîç Âåãåíåðà, ì³êðîñêîï³÷íèé ïîë³àðòåð³¿ò), ï³ä
÷àñ ÿêèõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ òÿæêå, øâèäêî ïðîãðåñó-
þ÷å óðàæåííÿ ñóäèí òà íèðîê, íàâ³òü íåçâàæàþ÷è
íà õîðîøèé ïî÷àòêîâèé êë³í³÷íèé åôåêò â³ä ÃÊÑ,
ïðèãí³÷åííÿ ïðîãðåñóâàííÿ çàõâîðþâàííÿ ìîæëè-
âå ëèøå ó ðàç³ ïðîâåäåííÿ êîìá³íîâàíî¿ òåðàï³¿ ÃÊÑ
òà öèêëîôîñôàì³äîì.

Ïàòîãåíåòè÷íèì îáãðóíòóâàííÿì åôåêòèâíîñò³
êîìá³íîâàíî¿ òåðàï³¿ ÃÊÑ òà öèêëîôîñôàì³äîì º òå,
ùî öèêëîôîñôàì³ä (íà â³äì³íó â³ä ÃÊÑ) á³ëüøå ïðè-
ãí³÷óº ³ìóíí³ ðåàêö³¿ Òh2-òèïó, í³æ Òh1-òèïó. Öå º
ï³äòâåðäæåííÿì òîãî, ùî â îñíîâ³ ïàòîãåíåçó íàé-
òÿæ÷èõ ôîðì çàïàëüíèõ ðåâìàòè÷íèõ çàõâîðþâàíü
íà ïåâíèõ åòàïàõ ðîçâèòêó ³ìóíîïàòîëîã³÷íîãî ïðî-
öåñó ëåæèòü ãåíåðàë³çîâàíà íåêîíòðîëüîâàíà àê-
òèâàö³ÿ êë³òèí Òh1- ³ Òh2-òèïó.

Êð³ì òîãî, äëÿ øâèäêîãî êîíòðîëþ ìåõàí³çì³â,
ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ðîçâèòêó çàïàëåííÿ ³ òêàíèííî¿
äåñòðóêö³¿ ïðè ñèñòåìíèõ çàõâîðþâàííÿõ (àóòîàí-
òèò³ëà, ³ìóíí³ êîìïëåêñè), äîö³ëüíî çàñòîñîâóâàòè
åêñòðàêîðïîðàëüí³ ìåòîäè î÷èùåííÿ êðîâ³, à òà-
êîæ âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ ³ìóíîãëîáóë³íó.

Â³äîìî, ùî ñèñòåìí³ çàõâîðþâàííÿ ñïîëó÷íî¿ òêà-
íèíè, ÿê ïðàâèëî, ñóïðîâîäæóþòüñÿ ã³ïåðêîàãóëÿö³ºþ
òà âàçîêîíñòðèêö³ºþ. Âàæëèâå çíà÷åííÿ â êîìïëåêñ-
íîìó ë³êóâàíí³ õâîðèõ ìàº çàñòîñóâàííÿ àíòèàãðåãàíò³â,
àíòèêîàãóëÿíò³â, âàçîäèëàòàòîð³â, àíã³îïðîòåêòîð³â.

Ó çâ�ÿçêó ³ç öèì îñîáëèâèé ³íòåðåñ âèêëèêàþòü
äàí³ ïðî ïåâíèé àíòèòðîìáîòè÷íèé òà ã³ïîë³ï³äå-
ì³÷íèé åôåêò àì³íîõ³íîë³íîâèõ ïðåïàðàò³â. Òîìó
äîö³ëüíî êîìá³íóâàòè ïðîòèçàïàëüí³ ïðåïàðàòè ç
àì³íîõ³íîë³íîâèìè ïîõ³äíèìè, îñîáëèâî ó õâîðèõ ç
ï³äâèùåíèì ðèçèêîì ðîçâèòêó ñåðöåâî-ñóäèííèõ
óñêëàäíåíü òà ó ðàç³ òðèâàëî¿ òåðàï³¿ ÃÊÑ (Íàñî-
íîâ Å.Ë., Èâàíîâà Ì.Ì., 1998).

Òàêèì ÷èíîì, ë³êóâàííÿ ðåâìàòè÷íèõ çàõâîðþâàíü
çàëèøàºòüñÿ îäí³ºþ ç íàéâàæëèâ³øèõ òà íåâèð³øåíèõ
ïðîáëåì ñó÷àñíî¿ êë³í³÷íî¿ ìåäèöèíè. Óñï³õè, ùî ¿õ
äîñÿãíóòî îñòàíí³ìè ðîêàìè ó âèâ÷åíí³ ³ìóíîïàòîëîã³¿
òà ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó çàïàëåííÿ ïðè öèõ çàõâîðþâàí-
íÿõ, ñòâîðþþòü ðåàëüí³ ïåðåäóìîâè äëÿ ðîçðîáêè
á³ëüø ðàö³îíàëüíèõ ñõåì ë³êóâàííÿ õâîðèõ ³ç ö³ºþ ïà-
òîëîã³ºþ, â ÿê³ áóëè á âêëþ÷åí³ òàê³ ñó÷àñí³ ïðåïàðàòè,

ÿê ëåôëóíîì³ä (íîâèé öèòîñòàòè÷íèé ïðåïàðàò), ïðå-
ïàðàòè äëÿ äîñÿãíåííÿ ïåðîðàëüíî¿ ³íäóêö³¿ òîëåðàíò-
íîñò³ (ñóáðåóì, ³íòåðôåðîíè (²Ô-a-ëåéêîöèòàðíèé,
²Ô-b-ô³áðîáëàñòíèé, ²Ô-g, ùî ïðèãí³÷óº ²Ë-1), ëþäñüê³
ìîíîêëîíàëüí³ àíòèò³ëà � ÌÀÒ (ÑÀÌÐÀÒ � 1Í äî ÑD52,
Àíòè-JCAM-1-ÌÀÒ äî ìîëåêóë àäãåç³¿, ÌÀÒ äî ÔÍÏ-a,
³íôë³êñèìàá-Ðåì³êåéä, åìáðåë).
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ÏÀÒÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÎÅ ÎÁÎÑÍÎÂÀÍÈÅ
ÏÐÎÒÈÂÎÂÎÑÏÀËÈÒÅËÜÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ
ÐÅÂÌÀÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÉ

Í.Ì. Øóáà, Â.Í. Êîâàëåíêî
Ðåçþìå. Ïðîàíàëèçèðîâàíû ïîäõîäû ê ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíîé ôàðìàêîòåðàïèè ðåâìàòè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé íà îñíîâå ñîâðåìåííûõ
ïðåäñòàâëåíèé î ìåõàíèçìàõ âîñïàëåíèÿ, õà-
ðàêòåðå èììóííîãî îòâåòà îðãàíèçìà. Îòîáðà-
æåíû ïåðñïåêòèâû è îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ
ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ, â òîì ÷èñëå ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñîçäàííûõ íà îñíîâå íîâûõ òåõ-
íîëîãèé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåâìàòè÷åñêèå çàáîëåâà-
íèÿ, ïàòîãåíåç, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ òåðà-
ïèÿ.

ÐÅÔÅÐÀÒÈÂÍÀ ²ÍÔÎÐÌÀÖ²ß

PATHOGENETIC BASIS
OF ANTIINFLAMMATORY TREATMENT
OF RHEUMATIC DISEASES

N.M. Shuba, V.N. Kovalenko
Summary. The modern approaches to medical
treatment of rheumatic diseases based on cur-
rent conceptions of inflammation� mechanisms and
immune response are analysed. The outlooks and
basic directions of pathogenetic therapy are re-
flected, including medications created by the new
technologies.

Key words: rheumatic diseases, pathogenesis,
antiinflammatory treatment.
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Äîâãîòðèâàëèé ïåð³îä ñïîñòåðåæåííÿ çà
õâîðèìè ç ³ä³îïàòè÷íèì õðîí³÷íèì åêñóäà-

òèâíèì ïåðèêàðäèòîì
Sagrista-Sauleda J., Angel J., Permanyear-

Miralda G., Soler-Soler J. (1999) Lorngterm follow-
up of idiopathic chronic pericardial effusion. N. Engl.
J. Med., 341(27): 2054�2059.

Ïðîâåäåíî âèâ÷åííÿ ïåðåá³ãó òà ðåçóëüòàò³â
ë³êóâàííÿ 28 õâîðèõ ç ³ä³îïàòè÷íèì õðîí³÷íèì åê-
ñóäàòèâíèì ïåðèêàðäèòîì (²ÕÅÏ). Òðèâàë³ñòü
²ÕÅÏ êîëèâàëàñü â³ä 6 ì³ñ äî 15 ðîê³â (y ñåðåäíüî-
ìó 3 pîêè). Ïîäàëüøå ñïîñòåðåæåííÿ ñòàíîâèëî
â³äïîâ³äíî â³ä 18 ì³ñ äî 20 ðîê³â (y ñåðåäíüîìó
7 pîê³â). Ha ïî÷àòîê äîñë³äæåííÿ ó 13 ïàö³ºíò³â
ïåðåá³ã çàõâîðþâàííÿ áóâ áåçñèìïòîìíèì. Ó 8
(29%) õâîðèõ âèÿâëåíî îçíàêè òàìïîíàäè ñåð-
öÿ, ó 24 � âèêîíàíî òåðàïåâòè÷íèé ïåðèêàðä³î-
öåíòåç, ó 8 ç íèõ â³äçíà÷åíî çíèêíåííÿ ÷è çíà÷íå
çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ âèïîòó. Ó 5 õâîðèõ ³ç 24
çä³éñíåíî ðàííþ ïåðèêàðäåêòîì³þ, â 11 � ïî-
âòîðíî âèíèê åêñóäàòèâíèé ïåðèêàðäèò. Ïðè êà-
òåòåðèçàö³¿ ñåðöÿ, ïðîâåäåí³é ó 16 õâîðèõ ïåðåä
ïåðèêàðä³îöåíòåçîì, âèÿâëåíî ï³äâèùåíèé ïå-
ðèêàðä³àëüíèé òèñê (4,75±3,79 ìì ðò. ñò.) ³ çíè-
æåíèé òðàíñìóðàëüíèé òèñê (l,0±2,50 ìì ðò. ñò.).
Ï³ñëÿ ïåðèêàðä³îöåíòåçó ö³ ïîðóøåííÿ òèñêó
çíà÷íî çìåíøèëèñü. Ïåðèêàðäåêòîì³ÿ, çä³éñíå-
íà ó 20 õâîðèõ, ìàëà äóæå äîáð³ äîâãîòðèâàë³
íàñë³äêè. Íàïðèê³íö³ ïåð³îäó ñïîñòåðåæåííÿ
ñìåðòü íàñòàëà ó 10 õâîðèõ, àëå íå â³ä ²ÕÅÏ. Îòæå,
²ÕÅÏ ïðîòÿãîì òðèâàëîãî ïåð³îäó á³ëüø³ñòü õâî-
ðèõ ïåðåíîñèòü íåïîãàíî, îäíàê òÿæêà òàìïîíà-
äà ìîæå ðîçâèíóòèñü ðàïòîâî. Ïåðèêàðä³îöåí-
òåç ñïðèÿº óñóíåííþ çíà÷íîãî âèïîòó, àëå ÷àñòî
ðîçâèâàþòüñÿ ðåöèäèâè, òîìó ïðè ïîâòîðí³é
ïîÿâ³ âèïîòó ï³ñëÿ ïåðèêàðä³îöåíòåçó ðåêîìåí-
äóºòüñÿ âèêîíàííÿ ïåðèêàðäåêòîì³¿.

Åôåêòè ë³êóâàííÿ õâîðèõ ç ðåâìàòî¿äíèì
àðòðèòîì ëåôëóíîì³äîì ïîð³âíÿíî ç ïëàöå-

áî ³ ìåòîòðåêñàòîì
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Äëÿ ïîð³âíÿííÿ åôåêòèâíîñò³ òà áåçïå÷íîñò³ ëåô-
ëóíîì³äó (20 ìã/äîáó), ùî º ³íã³á³òîðîì ñèíòåçó ï³ðè-
ì³äèíó de novo, ³ ìåòîòðåêñàòó (7,5�15 ìã/òèæ) àáî
ïëàöåáî ïðîâåäåíî áàãàòîöåíòðîâå ðàíäîì³çîâà-
íå ïîäâ³éíå ñë³ïå ïëàöåáî- òà àêòèâíî-êîíòðîëüî-
âàíå äîñë³äæåííÿ òðèâàë³ñòþ 12 ì³ñ ó 482 õâîðèõ ç
ðåâìàòî¿äíèì àðòðèòîì (ÐÀ), âñòàíîâëåíèì â³äïîâ-
³äíî äî êðèòåð³¿â Àìåðèêàíñüêî¿ êîëåã³¿ ðåâìàòîëîã³â.
Â³ê ïàö³ºíò³â ó ñåðåäíüîìó ñòàíîâèâ 54 pîêè, òðè-
âàë³ñòü ÐÀ � 6,7 pîêó. Ó õâîðèõ, ÿê³ îòðèìóâàëè ëåô-
ëóíîì³ä ÷è ìåòîòðåêñàò, ïîêàçíèêè åôåêòèâíîñò³ ë³êó-
âàííÿ òà ðåàêö³¿ íà ïðåïàðàò áóëè çíà÷íî âèùèìè,
í³æ ó ïàö³ºíò³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (41, 35 vs 19%;
p<0,0001 òà 52, 46 vs 26%; p<0,0001 â³äïîâ³äíî).
Ëàòåíòíèé ïåð³îä ïîÿâè ðåàêö³¿ íà çàñòîñóâàííÿ
ëåôëóíîì³äó ñòàíîâèâ 8,4 òèæ, ìåòîòðåêñàòó � 9,5.
Ðåíòãåíîãðàô³÷íî âèÿâëåíî ñïîâ³ëüíåííÿ ïðîãðå-
ñóâàííÿ ÐÀ ï³ä ÷àñ ë³êóâàííÿ ëåôëóíîì³äîì (ð£0,001)
i ìåòîòðåêñàòîì (p=0,02) ïîð³âíÿíî ç ïëàöåáî. Òå-
ðàï³ÿ ëåôëóíîì³äîì ³ ìåòîòðåêñàòîì ïîë³ïøèëà ôóí-
êö³îíàëüíèé ñòàí òà ÿê³ñòü æèòòÿ ïàö³ºíò³â. Íàéïî-
øèðåí³øèìè ïîá³÷íèìè åôåêòàìè ëåôëóíîì³äó áóëè
ñêàðãè íà äèñêîìôîðò ó òðàâíîìó òðàêò³, âèñèï íà
øê³ð³ òà òðàíçèòîðíà íåçíà÷íà àëîïåö³ÿ. Îòæå, ëåô-
ëóíîì³ä ïîð³âíÿíî ç ìåòîòðåêñàòîì ìàéæå åêâ³âà-
ëåíòíèé çà åôåêòèâí³ñòþ ³ áåçïåêîþ çàñ³á äëÿ ë³êó-
âàííÿ õâîðèõ ç ÐÀ.


