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По современным представлениям ревматоид­
ный артрит (РА) представляет собой хроническое 
системное иммуновоспалительное поражение со­
единительной ткани, течение которого определя­
ется чередованием различных по степени тяжести 
обострений и более или менее длительных перио­
дов ремиссии (Дормидонтов Е.Н. и соавт., 1985). 
При этом патологический процесс, продолжаю­
щийся и во время улучшения клинической карти­
ны, постепенно формирует основу для очередного 
перехода фазы относительной компенсации в де­
компенсированное состояние, развивающееся при 
несвоевременном или недостаточно эффективном 
лечении (Коваленко В.Н. (ред.), 2001).

В патогенезе РА сосуществуют две тесно взаи­
мосвязанные ветви: цитокиновый каскад и наруше­
ние гуморального иммунитета. Первая представля­
ет собой цепочку иммуновоспалительных реакций 
(ИВР), провоцирующих очередное обострение па­
тологического процесса, который поддерживает­
ся путем присоединения разветвленной системы 
клеточных и гуморальных факторов иммунитета 
со взаимостимулирующими эффектами (Дидков­
ский Н.А. и соавт., 1989). В реализации цитокино­
вого каскада ведущая роль принадлежит макро­
фагам, Т­лимфоцитам, эндотелию микрососудов 
и активированным клеткам соединительной ткани, 
которые становятся источником целого ряда про­
воспалительных цитокинов: фактора некроза опу­
холей (ФНО), интерлейкинов (ИЛ)­1, ИЛ­6, ИЛ­8, 
ИЛ­12 с постепенным смещением в их пользу ба­
ланса с противовоспалительными факторами как 
регионального, так и неместного происхождения. 
Это стимулирует ангио­ и десмогеназ с новообра­
зованием грануляционной ткани, экспрессию ме­
таллопротеаз и простагландинов, в том числе цик­
лооксигеназ, повышает адгезивность сосудистой 
стенки, и в то же время способствует хемотаксису 
мононуклеаров, активирует нейтрофильные грану­
лоциты (НГ) (Гавриш О.С. та співавт., 2004).

Усиление оксидативных процессов и внеклеточ­
ного катаболизма, накопление гликозаминогли­
канов (ГАГ) и металлопротеаз приводит к явлени­
ям мукоидного отека и фибриноидного набухания, 

усилению генотоксического влияния на синовиало­
циты, а в крови — к освобождению факторов комп­
лемента. Объединение цитокинового каскада с на­
рушениями гуморального иммунитета усуглубляет 
патологические изменения в соединительной тка­
ни суставов и способствует их хронизации. Между 
тем морфофункциональные и иммунологические 
аспекты этого процесса исследованы недостаточ­
но, что и определило цель данной работы.

ОБЪЕКТЫ и мЕТОдЫ иССЛЕдОВАНиЯ
Обследовано 67 рандомизованых по возрас­

ту и полу больных с РА и 16 практически здоровых 
доноров. Средний возраст участников исследова­
ния составил 44,4±5,5 года. Активность ИВР I сте­
пени выявлена у 29, II–III — у �8 пациентов. Иссле­III — у �8 пациентов. Иссле­ — у �8 пациентов. Иссле­
довали кровь, синовиальную жидкость и интраопе­
рационные биоптаты ткани наиболее пораженных 
суставов. В плазме крови и синовиальной жидкос­
ти определяли поглотительную активность НГ и мо­
ноцитов относительно частичек латекса (1,5 мкм) 
(Ивчик Т.В., 1980), функционально­метаболичес­
кую активность НГ и моноцитов в тесте редукции 
нитросинего тетразолия с оценкой резервных воз­
можностей клеток (����� �. ��� ��., 1988), количество����� �. ��� ��., 1988), количество �. ��� ��., 1988), количество�. ��� ��., 1988), количество. ��� ��., 1988), количество��� ��., 1988), количество ��., 1988), количество��., 1988), количество., 1988), количество 
иммуноглобулинов (Ig) A, M, G и секреторный IgA 
(s�gA) (M������ G. ��� ��., 1965), уровень циркулирую­M������ G. ��� ��., 1965), уровень циркулирую­ G. ��� ��., 1965), уровень циркулирую­G. ��� ��., 1965), уровень циркулирую­. ��� ��., 1965), уровень циркулирую­��� ��., 1965), уровень циркулирую­ ��., 1965), уровень циркулирую­��., 1965), уровень циркулирую­., 1965), уровень циркулирую­
щих иммунных комплексов (ЦИК) (��g��� M. ��� ��.,��g��� M. ��� ��., M. ��� ��.,M. ��� ��.,. ��� ��.,��� ��., ��.,��.,., 
1977). Иммуноферментным (ИФА) методом опре­
деляли: уровень С­реактивного белка (СРБ) — 
тест­системы («�AI�, С�А)�� IgЕ — тест­системы�AI�, С�А)�� IgЕ — тест­системы С�А)�� IgЕ — тест­системыIgЕ — тест­системыЕ — тест­системы 
(«Хема­Медика�, Россия)�� ФНО­α и ИЛ­6 — тест­
система («�������, Россия)�� гамма­интерферон�������, Россия)�� гамма­интерферон Россия)�� гамма­интерферон 
(γ­ИНФ) — тест­система («A���s����, С�А). УчетA���s����, С�А). Учет С�А). Учет 
реакции проводили на иммуноферментном анали­
заторе ������ ���� �00. Уровень С�­компонента комп­������ ���� �00. Уровень С�­компонента комп­ ���� �00. Уровень С�­компонента комп­���� �00. Уровень С�­компонента комп­ �00. Уровень С�­компонента комп­
лемента оценивали методом радиальной иммуно­
диффузии с использованием стандартных наборов 
(«������g ������, Англия). Рецепторы на лимфоцитах������g ������, Англия). Рецепторы на лимфоцитах ������, Англия). Рецепторы на лимфоцитах������, Англия). Рецепторы на лимфоцитах�, Англия). Рецепторы на лимфоцитах 
крови ��95, характеризующие готовность клеток��95, характеризующие готовность клеток95, характеризующие готовность клеток 
к апоптозу, оценивали при помощи моноклоаль­
ных антител («�������­�������s���, С�А). Учет реак­
ции проводили на цитофлюориметре �A������ ���s�A������ ���s ���s���s 
(«�������­�������s���, С�А). Мазки крови окрашива­�������­�������s���, С�А). Мазки крови окрашива­­�������s���, С�А). Мазки крови окрашива­�������s���, С�А). Мазки крови окрашива­, С�А). Мазки крови окрашива­
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ли по Романовскому — Гимзе, тромбоциты, выде­
ленные из нее, исследовали люминисцентномик­
роскопически и под электронным микроскопом. 
Функциональные классы тромбоцитов определя­
ли после суправитального окрашивания акриди­
новым оранжевым и посредством морфометрии 
электронограмм (Ладный А.И. и соавт., 1988). Для 
определения содержания в них биогенных аминов 
использовали методику �. �������, �. ���s��s�� в�. �������, �. ���s��s�� в. �������, �. ���s��s�� в�������, �. ���s��s�� в, �. ���s��s�� в�. ���s��s�� в. ���s��s�� в���s��s�� в в 
модификации Е.М. Крохиной (197�), адгезивность 
оценивали по способности осаждаться на силико­
нированном стекле (Васильева Е.Ю. и соавт., 198�). 
Цитохимически, на субклеточном уровне, иссле­
довали распределение ГАГ (тест с ферризолем), 
активность и локализацию аденилатциклазы (АДЦ), 
фосфодиэстеразы циклических нуклеотидов (ФДЭ) 
и моноаминооксидазы (МАО) (Гайер Г., 1974). Пос­
ле дополнительной фиксации забуференным рас­
твором 1% тетраоксида осмия и обезвоживания 
в спиртах возрастающей крепости материал заклю­
чали в эпоксидные смолы по стандартной прописи. 
Ультратонкие срезы, полученные на ультрамикро­
томе �K�­8800, неконтрастированные и контрасти­
рованные уранилацетатом и цитратом свинца, ис­
следовали в электронном микроскопе ПЕМ­125К. 
Морфометрические данные обрабатывали статис­
тически и анализировали с помощью статистичес­
кого пакета M����s�f�� ������ — X�.

рЕзуЛьТАТЫ и их ОБСуждЕНиЕ
Результаты иммунологических исследований 

(табл. 1) свидетельствуют об активной ИВР у боль­
ных с РА (высокий уровень ЦИК, С­реактивного 
протеина, С�­компонента комплемента, Ig�, про­Ig�, про­, про­
вовоспалительных цитокинов), более выраженной 
у больных с РА II–III степенью активности воспали­II–III степенью активности воспали­–III степенью активности воспали­III степенью активности воспали­ степенью активности воспали­
тельного процесса. Для больных с РА I степени ха­
рактерны признаки начальной стадии иммунно­
го воспаления, которое протекает преимущест­
венно по клеточному типу (активация моноцитов и 
Т­хелперов первого типа с достоверно повышен­
ным уровнем γ­ИНФ и прововоспалительного ци­
токина ФНО­α). Повышение в крови уровня ИЛ­6 
у больных с РА II–III степени может содействоватьII–III степени может содействовать–III степени может содействоватьIII степени может содействовать степени может содействовать 
как обострению хронически протекающего воспа­
лительного процесса, так и хронизации его ост­
рых проявлений.

У больных с РА I степени, у которых пролифера­I степени, у которых пролифера­ степени, у которых пролифера­
тивный ответ на антиген «синовия ревматоидная� 
оставался в пределах нормы, отмечали нормаль­
ное количество С�95�9595+­лимфоцитов, умеренную 
активацию ИЛ­6, сохранение баланса в системе 
цитокинов, у пациентов с умеренно выраженными 
аутоиммунными реакциями (клеточного типа) — 
повышение уровня про­ и антивоспалительных ци­
токинов при нормальном содержании лимфоцитов 
с С�95�9595+­рецепторами.

В группе больных с РА II–III степени прогрес­II–III степени прогрес­–III степени прогрес­III степени прогрес­ степени прогрес­
сирование ревматоидного процесса сопровожда­
лось усилением аутоиммунных и ИВР, значитель­
ным уменьшением количества С�95�9595+­лимфоцитов. 
При этом между факторами, которые формируют 

ИВР и аутоиммунную реакции, а именно между сен­
сабилизацией лимфоцитов к специфическому ан­
тигену «синовия ревматоидная� с противовоспали­
тельным цитокином ФНП­α отмечали достоверные 
корреляционные связи [��0,8�� (р��0,8�� (р�0,8�� (р≤0,05).

Таблица 1
Состояние гуморальных, клеточных факторов системного 

иммунитета и цитокиновый статус у больных РА 
в зависимости от активности воспалительного процесса

Показатель Контрольная 
группа

Больные с РА
I степени II–III степени

IgG, г/л 9,7±0,5 8,9±1,1 11,9±1,3◊

IgA, г/л 2,4±0,2 4,0±0,3* 3,0±0,3*
IgI, г/л 1,31±0,06 1,95±0,2* 1,72±0,7
IgE, г/л 43,2±2,0 44,3±7,4 131,5±11,4*, ◊

ЦИк, усл. ед. 52,8±5,0 104,8±10,4* 142,7±17,8*, ◊

ФнП-α, пг/мл 34,3±6,3 103,3±15,4* 80,6±9,2*
Ил-6, пг/мл 7,5±2,1 8,8±1,2 18,9±4,0*, ◊

Ил-10, пг/мл 3,5±0,1 12,0±2,3* 11,9±2,7*
γ-ИФн, пг/мл 1,6±0,2 13,8±1,6* 2,4±0,3*, ◊

с3, г/л 0,84±0,10 1,15±0,04* 1,3±0,06*, ◊

сРП, мг/мл 2,47±0,70 13,8±1,1* 17,1±1,5*
сD19, % 8,9±1,6 15,1±1,9* 12,5±1,1
CD3, % 63,6±1,8 70,3±9,5 64,7±4,6
CD4, % 36,2±0,5 40,9±4,1 41,2±2,9
CD8, % 27,0±2,7 23,3±2,5 21,6±3,1
CD16, % 13,1±0,6 6,0±0,2* 9,9±0,4*, ◊

CD95, % 16,0±1,1 20,6±2,1 12,5±1,7◊

CD 4/CD 8 1,36±0,14 1,76±0,10* 1,91±0,11*
РБТл на сР, % 3,1±0,3 6,0±0,2* 11,4±0,4*
РБТл на ФГА, % 51,6±3,6 47,5±1,4 36,9±1,2*, ◊

нсТ Мц, % 12,4±2,3 13,8±1,9 16,7±1,5
нсТ нф, % 24,9±3,6 42,9±2,2* 50,8±3,6*
Резервные воз-
можности Мц, %

49,2±3,0 25,4±0,5* 19,8±0,4*

Резервные воз-
можности нф, %

41,0±3,1 32,2±3,4* 35,6±4,9*

ПФ Мц, % 33,7±2,1 21,0±2,6* 23,5±3,3*
ПФ нф, % 45,4±3,3 26,0±1,7* 29,0±2,1*
*достоверно по сравнению с контрольной группой (р≤0,05); ◊достовер-
но по сравнению с группой больных с РА і степени (р≤0,05).

Анализ состояния НГ и моноцитов выявил при­
знаки их дисфункции — снижение процента фаго­
цитоза на фоне повышенного внутриклеточного 
кислородзависимого метаболизма: умеренно мо­
ноцитов и значительно НГ. При этом резервные воз­
можности фагоцитов также ограничивались.

В синовиальной жидкости выявлено снижение 
уровня IgG и IgA, тенденцию к повышению sIgA, зна­IgG и IgA, тенденцию к повышению sIgA, зна­ и IgA, тенденцию к повышению sIgA, зна­IgA, тенденцию к повышению sIgA, зна­, тенденцию к повышению sIgA, зна­sIgA, зна­, зна­
чительный рост содержания ИЛ­6 и метаболичес­
кой активности НГ и моноцитов (тест с НСТ) со сни­
жеными резервными возможностями, причем бо­
лее существенные сдвиги показателей клеточного и 
гуморального звеньев иммунного статуса отмечали 
в группе больных с системными проявлениями за­
болевания, включающими васкулиты (табл. 2).

Клетками, которые непосредственно причаст­
ны к нарушениям гуморального иммунитета, явля­
ются плазмоциты, в которые под влиянием обра­
ботанных макрофагами антигенов трансформиру­
ются β­лимфоциты, активированные ИЛ­1 и ИЛ­2. 
Раздражающие факторы через соответствующие 
рецепторы на поверхности плазмоцитов стиму­
лируют в них белковый синтез (рис. 1). Это сопро­
вождается дилатацией канальцев шероховатого эн­
доплазматического ретикулума его белковым со­
держимым с дальнейшей реализацией всех форм 
клеточной секреции: мерокринной через устья цис­
терн шероховатого эндоплазматического ретикулу­
ма, которые открывающихся на клеточной поверх­
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ности, апокринной, с частичным, или голокрин­
ной — с полным разрушением клетки. Антитела, 
вырабатывающие плазматические клетки в ткани 
пораженных РА суставов, в основном IgM, по еще не 
выясненным причинам приобретают способность 
прочно ассоциироваться с �с­фрагментом собст­
венного IgG и поступает в общий кровоток, где ми­
шенью продуктов ИВР становятся форменные эле­
менты и эндотелиальный монослой.

Таблица 2
Показатели локального иммунитета в синовиальной жидкости 

больных с РА (М±m)

Показатель Контрольная 
группа (кровь)

Синовиальная 
жидкость

Ig, г/л 9,7±0,5 4,8±1,4*
IgA, г/л 2,4±0,2 0,7±0,2*
IgM, г/л 1,31±0,06 0,62±0,17
slgA, г/л 0,3±0,8 2,0±0,8
ЦИк, ед. опт. плот. 52,8±5,0 42,2±9,5
Фно-α, пг/мл 34,3±6,3 40,9±9,7
Ил-6, пг/мл 7,5±2,1 31,9±8,9*
CD19, % 8,9±1,6 10,2±1,2
CD3, % 63,6±1,8 72,1±2,5*
CD4, % 36,2±0,5 36,8±2,4
CD8, % 27,0±2,7 29,7±2,4
CD16, % 13,1±0,6 14,8±2,6
CD 95 лф, % 16,0±1,1 11,1±1,1*
CD 95 нф, % 23,5±3,4 14,0±2,0*
CD4/CD8 1,36±0,14 1,3±0,2
нсТ Мц, % 12,4±2,3 20,8±5,8
нсТ нф, % 24,9±3,6 64,2±10,2*
Резервные возможности Мц, % 49,2±3,0 15,3±7,4*
Резервные возможности нф, % 41,0±3,1 3,3±0,1*
ПФ Мц, % 33,7±2,1 33,8±1,9
Фагоцитарное число Мц 5,3±0,4 5,1±0,1
ПФ нф, % 45,4±3,3 49,2±8,6
Фагоцитарное число нф 6,7±0,4 5,2±0,2*
*достоверно по сравнению с контрольной группой (р≤0,05).

Рис. 1. Активно секретирующий плазмоцит синовии сустава при РА. 
Ув. 28 000

Функционирование тромбоцитов в условиях 
перманентного дестабилизирующего влияния та­
ких накапливающихся при РА в окружающей их сре­
де гуморальных факторов, как медиаторы воспале­
ния, аутоантитела и их циркулирующие в крови комп­
лексы с антигенами, количество которых заметно 
увеличивается при явлениях васкулита вследствие 
повышения сосудисто­тканевой проницаемости, 
цитокины и другие медиаторы воспаления наруша­
ют реактивность кровяных пластинок (табл. �).

Таблица 3
Показатели морфофункционального тромбоцитов 

периферической крови при РА

Показатель, % Контроль-
ная группа

1-я группа 
(без системно-
го васкулита)

2-я группа 
(с системным 
васкулитом)

Электронная микроскопия
неактивированные 78,4±1,7 35,2±1,6* 31,3±1,9*, ◊

Активированные 19,4±1,7 45,1±1,3* 47,3±1,6*, ◊

дегранулированные 2,2±0,2 19,7±1,7* 21,4±1,1*
Агрегированные 8,2±0,2 15,82±1,1* 14,9±2,4*

люминисцентная микроскопия
неактивированные 81,5±8,5 26,5±2,4* 21,2±2,4*, ◊

Ативированные 3,7±1,4 38,7±3,4* 41,8±3,1*, ◊

дегранулированные 4,3±0,6 26,5±3,5* 29,4±3,8*
Агрегированные 6,3±0,6 13,2±2,9* 13,2±1,9*
*достоверно по сравнению с контрольной группой (р≤0,05); ◊достовер-
но по сравнению с 1-й группой больных с РА (р≤0,05).

Дестабилизация тромбоцитов при РА иницииру­
ется осаждением на их поверхности полипептидных 
субстанций, белково­полисахаридных комплексов 
и воздействием биологически активных веществ 
(БАВ), которые являются медиаторами хроничес­
кого системного ИВР (рис. 2). Морфологическим 
субстратом подобных взаимодействий является на­
личие фиксированнных в разном количестве на по­
верхности тромбоцитов локальных депозитов (ЛД), 
строение которых значительно отличается в зависи­
мости от фазы течения заболевания (табл. 4).

Рис. 2. а — лд, реагирующие с ферризолем, на поверхности тром-
боцита с явлениями вялотекущего экзоцитоза при обострении РА; 
б — контроль. Ув. 22 000

Таблица 4
Соотношение различных вариантов изменений гликокаликса 

тромбоцитов при различной сложности клиники РА
Изменения 

гликокаликса
Без системного 

васкулита, %
С системным 

васкулитом, %
лдFe– 73,68 46,15*
лдFe+ 5,36 23,08*

*достостоверно (р≤0,05) по сравнению с 1-й группой: лдFeFe– — без реа-
гирующего с ферризолем компонента.

Факторы, освобождаемые активированными 
тромбоцитами, влияют на сосудистый эндотелий 
и форменные элементы крови, в том числе на НГ, 
что является патогенетически важным моментом. 
Наряду со своей главной функцией, фагоцитозом и 
обезвреживанием чужеродных для организма суб­
станций НГ в ответ на любое раздражение и преж­
де всего повышение уровня тромбоцитарных фак­
торов и цитокинов секретируют содержимое своих 
гранул: энзимы каболического ряда, лизоцим, мие­
лопероксидазу, метаболиты О2 и ��, хемотаксины 
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и др. При этом эластаза, которая входит в группу 
нейтральных протеаз, способна преобразовывать 
компоненты комплемента С5 в С5а, а также высво­
бождать С�в из С� (Формен Дж.К., 1998).

Морфологическим подтверждением такого раз­
вития ситуации являются, во­первых, признаки акти­
вации НГ при обострении патологического процес­
са: широкое варьирование размеров клеток, услож­
нение рельефа, появление дефектов поверхности, 
уплотнение или, напротив, более­менее выражен­
ное просветление цитоплазматического матрикса, 
в котором иногда практически отсутствуют гранулы 
гликогена (рис. �). Об активации НГ свидетельству­
ет также увеличение количества микропиноцитозных 
везикул на периферии клеток, неравномерность в 
распределении органел, уменьшение площади и 
объемной плотности специфических гранул, их час­
тичное, а иногда практически полное опустошение 
с потерей четкости контуров мембраны и превра­
щением органелл в пустые вакуоли, формирование 
вторичных лизосом, которые часто ассоциируются с 
микротрубчатыми элементами цитоскелета.

Рис. 3. Активированный нГ с изменением количества и электронной 
плотности гранул. Ув. 10 000

Освобождение содержимого гранул НГ про­
исходит несколькими путями. При эффективном 
фагоцитозе широкий набор ферментов поступа­
ет непосредственно в аутофагические вакуоли в 
теле клетки. Вследствие нарушения способнос­
ти НГ формировать ее при РА, под влиянием рас­
творимых стимуляторов экзоцитоза, прежде всего 
ИЛ­1, содержимое специфических гранул активно 
выводится непосредственно в окружающую сре­
ду. Все это способствует повреждению молекул 
IgG, которые приобретая аутоиммунные свойства, 
 объединяются с антителом — «ревматоидным фак­
тором� IgM и далее, с активированным продуктами 
секреции НГ комплементом, содержащим полиса­
харидный компонент, образуя высокоагрессивный 
иммунный комплекс. В результате при обострении 
ИВР активация НГ и тромбоцитов осуществляется 
как качественно измененными белковыми субстан­
циями организма, которые становятся инородны­
ми для его иммунной системы, так и аутоантитела­
ми, раздражающее влияние которых значительно 
возрастает при конъюгации с соответствующими 
компонентами комплемента.

Неодинаковый качественный состав ЛД приводит 
к различиям в характере их влияния на тромбоциты. 
Наши наблюдения свидетельствуют о большем де­
стабилизирующем эффекте ГАГ­содержащих комп­
лексов по сравнению � феризольнегативными поли­� феризольнегативными поли­ феризольнегативными поли­
пептидными наслоениями, даже значительное коли­
чество которых на поверхности кровяных пластинок 
не всегда сопровождается их необратимой актива­
цией. В то же время наличие в составе ЛД ферри­
золь­позитивного компонента в наибольшей сте­
пени способствовало необратимой активации и аг­
регации тромбоцитов, тогда как в его отсутствие 
ассоциирование кровяных пластинок чаще имело 
обратимый характер и не всегда вызывало реакцию 
освобождения с их деструкцией.

Свойства ЛД различного состава как деста­
билизирующего тромбоциты фактора во многом 
определяются механизмами их влияния на кровя­
ные пластинки. Преципитация белковых депози­
тов обусловлена прежде всего неспецифическим 
взаимодействием этих поликатионов с отрицатель­
но заряженной поверхностью, что прямо зависит от 
величины ее Z­потенциала и концентрации грубо­
дисперсных пептидных комплексов в плазме крови. 
Следствием этого взаимодействия является даль­
нейшее повышение адгезивности и преимущест­
венно обратимое агрегирование тромбоцитов.

При ассоциировании Ig, которые включают рев­
матоидный фактор с элементами системы компле­
мента, возникают все предпосылки не только для 
классического, но и для альтернативного пути ее 
активации. Осаждение подобных обогащенных по­
лисахаридами субстанций на отрицательно заря­
женном гликокаликсе способствует формированию 
агрессивного мембраноатакующего комплекса, ак­
тивирующего как НГ, так и тромбоциты или только 
стимулирующего в них хроническую реакцию осво­
бождения, которая постепенно истощает формен­
ные элементы и ускоряет их элиминирование с пе­
риферического кровотока.

Взаимодействие с тромбоцитами ЛД протеин­
полисахаридного состава включает рецептор­
опосредованный механизм, что подтверждает­
ся активированием АДЦ (рис. 4а, б). Тем не менее 
это не приводит к реальному повышению концент­
рации цАМФ и стабилизации кровяных пластинок 
вследствие непропорционального повышения ак­
тивности ФДЭ, механизм которого еще требует 
своего объяснения (рис. 4б, в).

Наряду с гемостатической функцией страдает 
роль тромбоцитов как звена системы регуляции 
общего гомеостаза: нарушается их способность 
к депонированию и катаболизму биогенных ами­
нов, снижается резистентность к специфическим 
и неспецифическим факторам активации. В ре­
зультате в кровотоке существенно увеличивается 
доля частично или полностью дегранулированных 
тромбоцитов, которые агрегируются друг с другом 
или с относительно мало измененными формен­
ными элементами. При этом между особенностя­
ми такого ассоциирования, количеством тромбо­
цитарных агрегатов и качественным составом ЛД 
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на поверхности форменных элементов и тяжестью 
клинической картины отмечают определенную взаи­
мосвязь (табл. �, 4).

Рис. 4. непропорциональное повышение активности: а — АдЦ; в — 
ФдЭ, в тромбоцитах при РА; б, г — контроль. Ув. 17 000

Активирование форменных элементов крови и, 
в частности НГ, сопровождается также накоплени­
ем брадикининподобного фактора, который обра­
зуясь под влиянием секретируемой ими эластазы, 
способствует повышению проницаемости сосудис­
той стенки. Это увеличивает возможности прямого 
взаимодействия гуморальных и тканевых факторов 
ИВР, тем самым обостряя и хронизируя течение РА. 
Помимо того высокая чувствительность к окисли­
тельной инактивации одного из главных защитных 
факторов от протеаз, α1­протеазного ингибитора, 
также продуцируемого НГ вместе с целым рядом 
окислителей, способствует развитию поражений 
системного характера. Вследствие этого наличие 
васкулита является одним из манифестных показа­
телей обострения и тяжести течения заболевания. 
Системному васкулиту сопутствует увеличиние ко­
личества наблюдений с присутствием ферризоль­
позитивного компонента в составе ЛД на поверх­
ности кровяных пластинок и с деструктивными из­
менениями их гликокаликса. 

Новый виток патологического процесса вновь 
реализуется на тканевом уровне, с обязательным 
участием тучных клеток (рис. 5а, б). Несмотря на 
значительно меньшую по сравнению с другими 
клеточными популяциями тканевого микрорайо­
на численность, мастоциты существенно влия­
ют на течение всех происходящих в нем обменно­
транспортных процессов. Такая их способность 
обеспечивается широким набором БАВ с разно­
направленным действием: гепарина и других ГАГ, 
гистамина, серотонина, целой гаммы ферментов, 

медленно действующего фактора воспаления, со­
держащихся в их гранулах (Теппермен Дж., Теп­
пермен Х., 1989).

Рис. 5. Фибротизация инфильтрованной круглоклеточными элемен-
тами ткани синовиальной оболочки со скоплением терных клеток в пе-
риваскулярной зоне при РА: а — гематоксилин и эозин. Ув. 240; б — 
дегранулированный мастоцит в том же биоптате. Ув. 15 000

Нарушения функции гистогемостатического 
барьера (ГГБ) в определенной мере коррелируют 
с состоянием тучноклеточной популяции, а имен­
но с увеличением количества и углублением поли­
морфизма ее клеточных элементов, что отражает 
специализацию тучных клеток как важного факто­
ра микрорегионального влияния на механическую, 
трофическую и защитную функции соединительной 
ткани. Это реализуется посредством секреции и 
поглощения БАВ, то есть постоянного обмена кле­
ток ними со своим микроокружением. Антагонис­
тические по своему действию факторы мастоцитов 
координируют морфофункциональное состояние 
межклеточного вещества, клеток соединительной 
ткани, крови и различных структурных звеньев мик­
рогемоциркуляторного русла.

Близкое соседство тучных клеток, плазмоцитов 
и кровеносных капилляров активирует первые, по­
вышает проницаемость сосудистой стенки, что зна­
чительно облегчает переход гуморальных факторов 
и продуктов ИВП в обоих направлениях, в зависи­
мости от градиента гемотканевого давления или от 
интенсивности активного трансэндотелиального 
массопереноса посредством микропиноцитоза. 
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Обострение ИВР усугубляет ситуацию вплоть 
до критического повышению проницаемости ГГБ, 
во­первых, путем влияния высокоактивных гумо­
ральных факторов на эндотелий микрососудов, 
во­вторых, вследствие интенсивного формиро­
вания в составе грануляционной ткани незрелых 
микрососудов с примитивными межэндотелиаль­
ными контактами­щелями и неразвитой базаль­
ной мембраной (рис. 6). При этом патогенетически 
важным моментом являются тесные корреляцион­
ные связи между морфофункциональным состоя­
нием форменных элементов крови и тканевых по­
пуляций иммунокомпетентных и тучных клеток, эн­
дотелием микрососудов пораженных суставов как 
местом синтеза гуморальных факторов и важней­
шим компонентом ГГБ.

Рис. 6. Микрососуд с зияющим межэндотелиальным стыком в грану-
ляционной ткани сустава при РА. Ув. 8000

При обострении патологического процесса ре­
акция сосудистого эндотелия приобретает гене­
рализированный характер, о чем свидетельству­
ют достоверные изменения показателей функцио­
нальной активности ��­системы крови больных с��­системы крови больных с­системы крови больных с 
РА (табл. 5).

Интегрируясь, происходящие изменения фор­
мируют предпосылки для новой волны поступле­
ния продуктов ИВР и прежде всего агрессивных им­
муноглобулиновых комплексов в общий кровоток 
с дальнейшим ухудшением клинической картины. 
Этот период заболевания, соответствуюший фазе 
полной декомпенсации, характеризуется достовер­
ным повышением в крови компонентов цитокиново­
го каскада и ЦИК, ассоциированных с компонентами 
комплемента, что является следствием дестабили­
зации циркулирующих в ней НГ и тромбоцитов�� при­
знаками дисфункции эндотелия с повышением про­
ницаемости ГГБ�� системными нарушениями, среди 

которых важное патогенетическое значение имеют 
васкулиты�� усилением дистрофических и продуктив­
ных процессов в соединительной ткани с максималь­
но выраженными изменениями в суставах, где нега­
тивное течение процесса обеспечивается реакцией 
эндотелия микрососудов и чрезмерной активацией 
плазматических и тучных клеток. 

При этих обстоятельствах реальная возможность 
разрыва порочного круга состоит в использовании 
интенсивной патогенетической терапии, ориенти­
рованной на освобождение внутренней среды орга­
низма от агрессивных ЦИК, оптимизацию состояния 
ГГБ, стабилизацию клеточных элементов непосредс­
твенно участвующих в развитии ИВР, продуцирую­
щих противоспалительные цитокины, агрессивные 
формы кислорода и другие факторы.

С наступлением ремиссии показатели состояния 
НГ и реактивности кровяных пластинок существенно 
улучшаются. Явления интерстициального отека, ги­
перимии, периваскулярной и диффузной инфиль­
трации лимфоцитами и плазматическими клетка­
ми, резко ограничиваются, отмечается стабилиза­
ция популяции тучных клеток, отсутствуют признаки 
формирования новых лимфоидных фолликулов. Гра­
нуляционная ткань в пораженных суставах фиброти­
зируется, низкодифференцированные микрососу­
ды подвергаются редукции или трансформируют­
ся в зрелые элементы того или другого калибра с 
обычным для них строением стенки, а морфофунк­
циональное состояние ГГБ нормализуется. Это су­
щественно снижает уровень ЦИК в крови и выход в 
ткань грубодисперсных факторов нарушенного им­
мунитета, что способствует разрыву патогенетичес­
кой цепи и началу ремиссии.  

Результаты выполненных исследований свиде­
тельствуют о том, что волнообразное, рецидиви­
рующее, течение РА существенным образом опре­
деляется взаимодействием клеточных и гуморальных 
факторов ИВР, интегрируемых сложными причинно­
следственными связями в единый патогенетический 
комплекс. В качестве начального звена перманентно 
текущего патогенетического процесса условно мо­
жет быть определено повышение в ткани, а затем и 
в крови продуктов ИВР до критических уровней с пе­
реходом субкомпенсированного течения заболева­
ния (РА I степени) в фазу декомпенсации.I степени) в фазу декомпенсации. степени) в фазу декомпенсации. 

Специфическая активность иммунокомпетент­
ных клеток, постоянно присутствующих во внут­
ритканевой среде, и гуморальных факторов, прони­
кающих через ГГБ в общий кровоток в фазе ремис­
сии, более или менее эффективно нивелируется 
защитными механизмами организма, причем про­
лонгирование этой ситуации в существенной мере 

Таблица 5
Состояние функциональной активности ��-системы у больных с РА в зависимости от степени активности��-системы у больных с РА в зависимости от степени активности-системы у больных с РА в зависимости от степени активности

Группа больных
Показатель

Нитрит-анионы (��2–) Нитрат-анионы (��3
–) ��-синтаза (��S)

нмоль на 1 мг протеина нмоль на 1 мг протеина нмоль за 1 мин на 1 мг протеина
эритроциты плазма крови эритроциты плазма крови эритроциты плазма крови

доноры 25,1±2,3 162,7±12,9 1,8±0,1 4,2±0,5 22,5±0,2 47,0±7,0
Больные с РА 20,4±1,7 107,0±18,0* 0,7±0,2* 8,5±1,4* 16,4±3,0 97,7±8,0*
Больные с РА I степени 16,8±2,1 103,0±16,0 0,55±0,1* 6,7±1,6* 21,5±4,2 116,3±5,1*
Больные с РА II–III степени 18,8±1,3 108,6±13,0 0,7±0,3*, ◊ 12,5±0,9*, ◊ 18,4±2,2 97,4±7,3*
*достоверные отличия между донорами и больными с РА; ◊достоверные отличия между группами больных с РА I и II–III степени.
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обеспечивается адекватной терапией. Дисбаланс, 
возникающий в силу тех или иных причин между 
факторами, стабилизирующими и стимулирующи­
ми патологический процесс, приводит к повышен­
ному выходу в кровь БАВ и полиморфных полипеп­
тидных субстанций, образующих агрессивные бел­
ково­полисахаридные комплексов с комплементом, 
которые являются медиаторами хронического сис­
темного иммуновоспалительного процесса, атаку­
ют эндотелиальный монослой и форменные эле­
менты крови. При этом наиболее чувствительной 
мишенью оказываются тромбоциты, а морфологи­
ческим субстратом подобных воздействий являют­
ся фиксированные на их поверхности ЛД различ­
ного состава и альтеративные изменения гликока­
ликса, степень которых изменяется в зависимости 
от фазы заболевания.

При обострении заболевания количество этих 
ЛД значительно возрастает, а их состав изменяет­
ся, что сопровождается соответствующими сдвига­
ми в соотношении функциональных классов тром­
боцитов, изменениями активности ферментных 
систем, связанных с их рецепторным аппаратом, 
ухудшением гомеостатической функции и енерге­
тического метаболизма, патологическим увеличе­
нием реактивности, и ускоренным старением кро­
вяных пластинок, а точнее изнашиванием и элими­
нированием из периферического кровотока.

Эти изменения являются следствием обост­
рения аутоиммунного процесса и составляют 
реакцию на его гуморальное звено, когда плот­
ность ЦИК, образованных ревматоидным факто­
ром и IgG на поверхности тромбоцитов достигаетIgG на поверхности тромбоцитов достигает 
уровня, уже достаточного для качественно новой 
ступени их дестабилизации на фоне повышения 
интенсивности оксидативных процессов, в первую 
очередь поражающих мембранные комплексы кле­щих мембранные комплексы кле­
ток. Сходные изменения выявлены и в других струк­
турах, непосредственно контактирующих с плаз­
мой крови — ее форменных элементах и эндотелии. 
Усиление секреторной активности НГ, атакуемых 
поступающими в кровь гистиогенными продуктами 
ИВР и секретируемыми тромбоцитами БАВ, при­
водит к освобождению ими протеаз, метаболитов 
кислорода и гипохлорида, которые модифициру­
ют макромолекулы IgG, способствуя их агрегацииIgG, способствуя их агрегации, способствуя их агрегации 
и ассоциированию образованных ими и IgМ ЦИК сIgМ ЦИК с 
факторами комплемента, которые стимулируют мо­ стимулируют мо­
дификацию тромбоцитов, других форменных эле­
ментов крови и сосудистого эндотелия, провоци­
руя дальнейшее обострение ситуации. 

Последующее развитие патологического про­
цесса характеризуется «насыщением� и транс­
формированием слабоосмиофильных субстан­
ций, осаждающихся на гликокаликсе тромбоцитов 
в феризоль­позитивные белково­полисахаридные 
ЛД, включающие скорее всего С�­ и С5­компонен­
ты системы комплемента, активируемой протео­
литическими факторами НГ. Результатом подоб­
ной модификации ЛД является резкое усиление 
их дестабилизирующего влияния на тромбоциты, 

НГ и эндотелий и дальнейшее повышение прони­
цаемости ГГБ.

Значительно возросшее поступление в ткань 
всех этих субстанций является сильнодействую­
щим импульсом для инфильтратами ткани НГ, 
клеточными элементами лимфоцитарного ряда и 
мощным стимулом повышения в ней секреторной 
активности плазмоцитов и тучных клеток. В про­
воцируемую этими факторами региональную реак­
цию вовлекаются все клеточные элементы ткане­
вого микрорайона, комплексный ответ которых 
сводится к образованию грануляционной ткани с 
незрелым сосудистым компонентом, что еще бо­
лее облегчает гемотканевой обмен, поступление 
в кровь накапливающихся в ткани пораженного су­
става агрессивных продуктов ИВР, способствуя 
развитию явлений системного васкулита, форми­
рованию эктопичных лимфатических фоликулов на 
фоне диффузной и периваскулярной лимфоплаз­
моцитарной инфильтрации.

Таким образом, результаты клинического, имму­
нологического и морфологического анализа свиде­
тельствуют о существенной роли дестабилизации 
форменных элементов крови и в первую очередь 
тромбоцитов и НГ как одного из факторов волнооб­
разного течения РА. Тесная причинно­следственная 
связь между степенью дестабилизации форменных 
элементов крови и морфофункциональным состоя­
нием тканевой популяции иммунокомпетентных кле­
ток, мастоцитов, эндотелиоцитов микрососудов и их 
способность к взаимному стимулированию является 
патогенетически важным моментом, определяющим 
уровень и качественные характеристики продуктов 
ИВР и БАВ в ткани и кровотоке, проницаемость ГГБ, 
течение пролиферативных и фибротизирующих про­
цессов в пораженных суставах и тем самым обостре­
ние заболевания или его переход в фазу ремиссии. В 
соответствии с этим как анализ морфофункциональ­
ного состояния и форменных элементов крови чувс­
твительного маркера фазы заболевания, может быть 
использована для объективной оценки его течения и 
эффективности проводимой терапии.
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КЛІТиННІ Й гумОрАЛьНІ фАКТОри 
рЕцидиВуючОгО ПЕрЕБІгу 
рЕВмАТОЇдНОгО АрТриТу

В.М. Коваленко, О.С. Гавриш, 
Т.І. Гавриленко, О.Л. Кіндзерська, 

Л.В. Якушко

резюме. Об’єднання цитокінового каскаду з по‑
рушеннями гуморального імунітету поглиблює 
патологічні зміни в сполучній тканині суглобів і 

сприяє їх хронізації при ревматоїдному артриті. 
У роботі визначені морфофункціональні та іму‑
нологічні аспекти цього процесу.

Ключові слова: ревматоїдний артрит, 
патогенез, гуморальний імунітет.

Cellular and HuMOral faCtOrs 
Of rHeuMatOId artHrItIs’ 
reCIdIVe COurse
V.N. Kovalenko, A.S. Gavrish, T.I. Gavrilenko, 

O.L. Kindzerskaja, L.V. Jakushko

summary. Association of cytokine cascade with hu‑
moral immunity damage increases the pathological 
changes in a connectiму joints’ tissue, and also pro‑
motes their synchronization in rheumatoid arthritis. In 
this work there were determined morphofunctional 
and immunological aspects of this process.
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Р е Ф е Р А Т И в н А  і н Ф о Р М А Ц і я

Аутоантитіла проти С‑реактивного протеїну: 
клінічні зв’язки з системним червоним 

вовчаком та первинним антифосфоліпідним 
синдромом

Figueredo M.A., Rodriguez A., Ruiz‑Yague M.,  
Romero M., Ferandez‑Cruz A., 

Gomez de la Concha E., Patino R. (2006)
Autoantibodies against C‑reactive protein: clinical 

associations in systemic lupus erythematosus and 
primary antiphospholipid syndrome. J. Rheumatol., 
33: 1980–1986.

Мета. Дослідити поширення анти­С­реактив­
ного протеїну (анти­СРП) аутоантитіл у пацієнтів 
із системним червоним вовчаком (СЧВ) і пацієнтів 
з персистуючими антифосфоліпідними антитіла­
ми (аФС) без СЧВ та їх зв’язок з клінічними про­ 
явами.

Методи. Сироватку крові 1�7 пацієнтів із СЧВ 
та 127 пацієнтів з персистуючим аФС та �0 пацієн­
тів з ідіопатичним венозним тромбоемболічним за­
хворюванням оцінювали щодо наявності анти­СРП 
в реакції ��I�A.

Вивчали зв’язки між анти­СРП­реакцією та 
клінічними проявами, наявністю інших аутоантитіл 
і концентраціями С� та СРП у сироватці крові.

Результати. Антитіла проти СРП виявлено 
у 1�7 (51%) пацієнтів із СЧВ та у 1�7 (54%) з пАФС. 
У пацієнтів із СЧВ і наявністю анти­СРП­аутоантитіл 
частіше виявляли анти­�sДНК і аФЛ­антитіл порів­

няно з тими пацієнтами, у яких анти­СРП­антитіла 
не виявлені (52 vs 26% та 68 vs �1% відповідно). Се­
редні рівні С� у сироватці крові були нижчі у підгрупі 
пацієнтів із СЧВ та позитивними анти­СРП­ауто­
антитілами (79±25 vs 92±25 мг/дл�� р�0,004), а се­
редній рівень СРП був достовірно вищий (1�±17 
vs 5±8 мг/л�� р�0,01). Частота нефриту була вищою 
у пацієнтів із СЧВ та позитивними анти­СРП­анти­
тілами порівняно з негативними за цим показником 
пацієнтами (27 vs 1�%�� р�0,058). У пацієнтів із клініч­
но чи серологічно підтвердженим антифосфоліпід­
ним синдромом (АФС) частота анти­СРП­антитіл 
була достовірно вищою порівняно з пацієнтами 
з асимптоматичним носійством аФЛ в обох групах 
пацієнтів як з СЧВ (85% (2� з 27) vs 59% (19 з �2)�� 
р�0,021), так і без СЧВ (76% (�8 з 50) vs 19% (9 з 47)�� 
р<0,001). Серед пацієнтів з АФС без СЧВ у 26 па­
цієнтів виявлено артеріальні прояви, у �1 — венозні, 
у 6— комбіновані (як артеріальні, так і венозні), 
у 14 пацієнтів — викидні. У цих підгрупах зіставні 
середня частота виявлення анти­СРП­антитіл (88�� 
71�� 50 та 71%) і тригери анти­СРП (29±21�� �0±19�� 
60±�7 і 26±12 AU/��).

Висновок. Підтверджено значне поширен­
ня анти­СРП­аутоантитіл як у пацієнів із СЧВ, так 
і у аФС­позитивних пацієнтів без СЧВ. Встановлено, 
що присутність цих антитіл пов’язана з люпус­не­
фритом та клінічними ознаками АФС у пацієнтів при 
СЧВ та при його відсутності.


