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Курение является одним из главных факторов 
окружающей среды, гипотетически играющее ре-
шающую роль в развитии ряда заболеваний, прежде 
всего онкологических. Совсем недавно установле-
но, что курение участвует в патогенезе некоторых ау-
тоиммунных заболеваний, таких как ревматоидный 
артрит (РА), системная красная волчанка, систем-
ная склеродермия, псориатический артрит, рассе-
янный склероз и болезнь Крона. Проведены глубо-
кие многочисленные исследования, подтвердившие 
эту связь на патогенетическом уровне.

О существовании связи между серопозитив-
ным РА и курением известно давно. В одной из са-
мых ранних публикаций I.D. Mathews и соавторов 
(1973) [27] сообщалось о взаимосвязи между куре-
нием, выработкой аутоантител, в том числе ревма-
тоидного фактора (РФ), частотой развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний и летальными исхода-
ми. Чуть позже, в 1990 г., финскими учеными также 
доказана ассоциация между нарушением функ-
ции легких, курением и наличием РФ [46]. В 1987 г. 
M.P. Vessey и соавторы [49] описали связь между 
частотой госпитализаций и обострением РА и куре-
нием сигарет, что было случайно выявлено при ги-
некологическом обследовании пациенток. С тех пор 
проведено несколько типа случай–контроль и ко-
гортных исследований [16]. Например, популяци-
онные исследования случай–контроль в Норфолке 

(Англия) продемонстрировали, что курение связа-
но с повышением риска развития РА [43].

Большой интерес представляет ретроспек-
тивное когортное исследование по изучению 
взаимосвязи курения и риска развития РА сре-
ди 377 481 женщины, работающей в области со-
циальной медицины. Из 7697 женщин, сообщив-
ших о диа гнозе РА, у 3416 диагностирован серо-
позитивный РА. При мультивариабельном анализе 
по возрасту, национальности, образованию, началу 
менструального цикла, количеству беременностей, 
менопаузальному статусу, применению гормонов, 
длительности курения выявлен выраженный повы-
шенный риск развития РА (р<0,01) и, в частности, 
серопозитивного РА (р<0,01). У женщин, выкурива-
ющих свыше 25 сигарет в день в течение более чем 
20 лет, риск развития РА и серопозитивного РА со-
ставлял 39 и 49% соответственно. С высоким ри-
ском развития РА у женщин ассоциировалась про-
должительность, а не интенсивность курения [19].

Шведские исследователи также провели каче-
ственный анализ влияния сигаретного дыма на раз-
витие РА. У 670 пациентов с РА и 847 человек конт-
рольной группы проводили регистрацию наличия 
курения и РФ. Сопоставлялась заболеваемость РА 
у курящих, бывших курящих, когда-либо куривших 
с никогда некурившими. Курящие, бывшие куря-
щие и когда-либо курившие обоего пола имели по-
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вышенный риск развития серопозитивного РА. Для 
когда-либо куривших отношение шансов составля-
ло 1,7 у женщин (95% ДИ; 1,2–2,3) и 1,9 — у мужчин 
(95% ДИ; 1,0–3,5). Повышенный риск был очеви-
ден у курящих более 20 лет при курении 6–9 сигарет 
в день и оставался таковым в течение 10–19 лет по-
сле прекращения курения. Риск повышался с увели-
чением кумулятивной дозы никотина [42].

В 2008 г. на Ежегодном конгрессе Европейской 
лиги по борьбе с ревматизмом (EULAR), проведенном 
во Франции, Аннмари Уэсли из Института экологиче-
ской медицины Стокгольма обнародовала заключи-
тельные результаты исследования, показывающие, 
что курение повышает риск развития РА. Такие дан-
ные получены в результате большого исследования 
EIRA, проведенного в Швеции, с участием 1899 чело-
век с подтвержденным диагнозом РА. Курение таба-
ка — установленный фактор риска для РА, но иссле-
дователи выявили прямую связь между количеством 
выкуриваемых сигарет и высокой частотой развития 
АЦЦП-положительного (антитела к циклическому ци-
труллированному пептиду — АЦЦП) РА. Так, группа 
шведских ученых определяла взаимодействие двух 
факторов, специ фичных для развития РА: наличия 
гена, кодирующего определенную белковую после-
довательность, называемую SE (shared epitope) и яв-
ляющуюся наиболее важным известным в настоящее 
время генетическим фактором риска развития РА, 
и табакокурения. Результаты продемонстрировали, 
что курение существенно повышает риск развития 
этого заболевания у мужчин и женщин с генетической 
предрасположенностью. Установлено, что у некуря-
щих людей, в геноме которых содержится кодирую-

щий SE ген, риск развития РА в 2,8 раза выше, чем 
у некурящих без генетической предрасположенности. 
У курильщиков риск развития заболевания в 2,4 раза 
выше по сравнению с контрольной группой. Это под-
тверждает, что как наличие SE-гена, так и курение, 
независимо друг от друга могут способствовать раз-
витию РА. В то же время у курильщиков с генетиче-
ской предрасположенностью риск заболевания по-
вышен в 7,5 раза. Взаимодействие этих двух факто-
ров еще более выражено в случае наличия в геноме 
двух генов, кодирующих SE-последовательность, 
в таких случаях риск развития заболевания повыша-
ется в 15,7 раза [21, 37].

Разнообразные эффекты табакокурения и их ги-
потетическая роль в развитии аутоиммунных, в том 
числе и ревматических заболеваний, представле-
на в табл. 1.

Исследования, проведенные за последние 15–
20 лет, установили, что многие аспекты возникно-
вения и течения РА (серопозитивность, тяжесть те-
чения, степень прогрессирования, появление рев-
матических узелков, висцеральные поражения) 
связаны с курением. В последние годы удалось 
установить патогенетические механизмы такой вза-
имосвязи и выдвинуть гипотезу этиопатогенеза РА.

Благодаря сообщению P.K. Gregersen и соавто-
ров в 1987 г. об ассоциации между «общими» алле-
лями HLA-DRB1, гена и риском развития РА, насту-
пил новый этап в понимании этиопатогенеза РА [14].

РА считается классическим полиэтиологичным за-
болеванием, при котором сочетающиеся генетиче-
ские и экологические факторы обусловливают разви-
тие заболевания. Генетический компонент РА широко 

Таблица 1

Эффекты курения, играющие ведущую роль в патогенезе ревматических заболеваний 

(адаптировано нами по: Z. Baka et al. (2007) [4])

Эффект Детали воздействия Источник

Клетки иммунной 

системы

Воздействие табачного дыма приводит к депрессии фагоцитарной и антибактериальной 
функций альвеолярных макрофагов

Ortega E. et al. (1994) [35]

Хроническое курение вызывает T-клеточную анергию de Jonge W.J. et al. (2007) [17]
Вследствие курения и накопления конденсата первичный иммунный ответ снижается Nguyen van Binh P. et al. (2004) [33]
Нарушение уничтожения внутриклеточных бактерий в альвеолярных макрофагах курильщиков King T.E. et al. (1988) [20]
Никотин ослабляет функции нейтрофилов, например супероксидных радикалов de Jonge W.J. et al. (2007) [17]
Никотиновые рецепторы ацетилхолина принимают участие в угнетении антимикробной 
активности

Matsunaga K. et al. (2001) [28]

Никотин снижает индукцию антиген-представляющих Т-клеток de Jonge W.J. et al. (2007) [17]
Продукция 

цитокинов

Гидрохинон подавляет секрецию интерферона (ИНФ)-γ в лимфоцитах Choi J.M. et al. (2008) [10]
Ненасыщенные альдегиды вызывают высвобождение интерлейкина (ИЛ)-8 и фактора не-
кроза опухоли (ФНО)-α в макрофагах человека

Facchinetti F. et al. (2007) [13]

Никотин снижает производство ИЛ-12 в дендритных клетках de Jonge W.J. et al. (2007) [11]
Никотиновые рецепторы ацетилхолина участвуют в подавлении ИЛ-6, ИЛ-12 и ФНО-α Matsunaga K. et al. (2001) [28]
Альвеолярные макрофаги курильщиков выпускают меньше ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-6 Sauty A. et al. (1994) [41]
Гидрохинон вызывает подавление продукции ИЛ-1, ФНО-α и ИНФ-γ в человеческих ма-
крофагах

Ouyang Y. et al. (2000) [36]

Окислительный 

стресс

Дым содержит большое количество свободных радикалов Hasnis E. et al. (2007) [15]
Дым вызывает истощение внутриклеточного глутатиона в результате повреждения клеток Hasnis E. et al. (2007) [15]
У курильщиков вследствие нарушения окислительно-восстановительных процессов акти-
вируются NF-kB и активатор протеина-1

Nguyen C. et al. (2003) [32]

Агенты, действующие на сульфгидрильные группы, инактивируют пептидиларгининдеи-
миназу, в то время как восстановленные соединения повышают свою деятельность

Méchin M.C. et al. (2007) [29]

В легких курильщиков повышается активность пептидиларгининдеиминазы Nguyen C. et al. (2003) [32]
Антиэстрогеновый 

эффект

Курение оказывает противовоспалительное действие за счет образования неактивных 
эстрогенов

Baron J.A. et al. (1990) [6]

Фибриноген Курильщики имеют более высокий уровень фибриногена в сыворотке крови Kannel W.B. et al. (1987) [18]
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исследован: установлена корреляционная связь меж-
ду наличием гена HLA, в частности HLA-DRB1, и раз-
витием РА [8, 44, 52]. Некоторые HLA-DRB1-аллели 
(DRB1*0401, DRB1*0404, DRB1*0405, DRB1*0408, 
DRB1*0101, DRB1*102, DRB1*1001 и DRB1*1402), ко-
дирующие так называемый общий эпитоп (SE) в по-
зициях 70 до 74 аминокислот, ассоциируются с вы-
сокой восприимчивостью к РА [8].

Другой важной ассоциацией для РА является 
связь с полиморфизмом PTPN22 — гена протеинти-
розинфосфатазы нонрецептора 22 (protein tyrosine 
phosphatase nonreceptor 22). PTPN22 — это вну-
триклеточный белок, который устанавливает порог 
сигнализации Т-клеточного рецептора. Поэтому 
PTPN22, скорее всего, является общим фактором 
риска для всех аутоиммунных заболеваний. Кроме 
того, в исследовании случай–контроль A.B. Begovich 
и соавторы (2004) установили значительное взаимо-
действие между PTPN22 и курением (>10 пачек си-
гарет в год) [7]. Активно изучается роль и других ге-
нетических факторов, например рецептор 2 ФНО-α 
(TNFR2), ген активатора нуклеарного фактора κB 
(TNFRSR11A), runt-зависимый транскрипционный 
фактор 1(RUNX1) и др. [8].

По генетическим маркерам РА разделяется мно-
жество подгрупп, определяющих особенности кли-
нического течения и прогноз. АЦЦП-позитивный 
и АЦЦП-негативный РА также генетически суще-
ственно отличаются. Так, наличие HLA-DRB1 SE-
аллелей и PTPN22 ограничивает развитие АЦЦП-
позитивных артритов; ИНФ-регуляторный фактор-5 
(IRF-5) и C-тип лектина обусловливают риск ACPA-
отрицательного РА [8].

Курение является фактором риска развития РА 
у носителей общих эпитопов. По результатам швед-
ского исследования случай–контроль связь между 
курением и РА строго обусловлена наличием алле-
лей общего эпитопа (SE) с 15-кратным повышением 
риска развития РФ- и АЦЦП-позитивного РА среди 
курильщиков с двумя аллелями, с 7,5-кратным по-
вышением риска РФ- и АЦЦП-позитивного РА раз-
вития в сравнении с 2,5-кратным повышением ри-
ска среди курильщиков без SE-аллелей [37].

Cкрининг финского населения выявил связь меж-
ду наличием РФ и курением, однако при этом не ис-
следовалась заболеваемость РА [46]. В другом иссле-
довании подчеркивалось, что курение обусловливает 
развитие только серопозитивных форм РА [47], пред-
полагая, что два варианта болезни могут иметь раз-
личные патологические механизмы развития. Некото-
рые исследователи подтверждают наличие взаимос-
вязи между курением и РА, но только у женщин [22], 
однако множество других ученых противоречат этому 
факту. Большинство исследований указывают, что ку-
рильщики имеют повышенный риск развития серопо-
зитивного РА, но не серонегативного.

Сделаны также многочисленные попытки выяс-
нить, как история курения (длительность курения, 
возраст начала курения, интенсивность) влияют 
на развитие РА. Популяционное исследование слу-
чай–контроль, проведенное в США в 1994 г., пока-
зало, что женщины, выкуривающие ≥20 пачек сига-

рет в год, имеют значительно более высокий отно-
сительный риск развития РА по сравнению с никогда 
не курившими женщинами [50]. Кроме того, иссле-
дование медицинских работников-женщин показа-
ло, что курение женщиной ≥25 сигарет/день в тече-
ние >20 лет (>25 пачек сигарет в год) вызывает по-
вышенный риск развития РА [19]. Интенсивность 
курения (количество сигарет/сут), однако, не свя-
зана с РА, поэтому был сделан вывод, что именно 
продолжительность курения, но не интенсивность, 
ассоциируются с повышенным риском РА.

Интересно, что повышенный риск развития РА 
сохраняется и после отказа от курения. Так, ре-
зультаты исследования случай–контроль в Шве-
ции свидетельствуют, что повышенный риск раз-
вития РА устанавливается после длительного ку-
рения (≥20 лет при умеренной интенсивности) 
и может продолжаться в течение нескольких лет 
(от 10 до 20 лет) после отказа от курения [42].

Таким образом, повышенный риск заболевания 
РА возникает при длительном курении, а снижение 
риска возникает только через 10 лет после прекра-
щения курения. РА характеризуется продукцией ан-
тител, прежде всего АЦЦП и РФ [2]. Данные о взаи-
мосвязи длительности курения с повышенным ри-
ском заболевания могут свидетельствовать о том, 
что длительное курение с определенной интенсив-
ностью приводит к устойчивым изменениям иммун-
ного ответа и последующей продукции антител клет-
ками памяти, создавая и сохраняя, таким образом, 
патологическую продукцию антител. И только че-
рез определенное время (10–20 лет) иммунная си-
стема может «оправиться» от последствий курения.

Но если длительность курения существенно по-
вышает риск развития РА, то интенсивность курения 
оказывает влияние на тяжесть течения заболевания. 
Клиническая оценка пациентов в Университете штата 
Айова показала, что курение сигарет (≥25 пачек/год) 
было в значительной степени связано с серопозитив-
ностью, ранними эрозиями, выявляемыми при рент-
генографии, и ревматоидными узелками [40]. Неко-
торые исследования указывают, что курение может 
повысить риск появления внесуставных проявлений 
(ревматоидные узелки, интерстициальные заболева-
ния легких, ревматоидный васкулит) [31, 34].

Еще в 1997 г. проведено клиническое исследова-
ние K.G. Saag и соавторами [40], установившими, что 
курильщики, выкуривающие по крайней мере 25 па-
чек/год, имеют в 3,1 раза больше шансов приобре-
сти серопозитивный РА и в 2,4 раза больше рентге-
нографически выявляемых эрозий костей, в сравне-
нии с теми, кто никогда не курил. Таким образом, эти 
исследователи одними из первых связали тяжесть 
клинической симптоматики РА с курением (рис. 1).

В работе V.F. Manfredsdottir и соавторов (2006) 
постепенное повышение активности заболевания 
наблюдалось от группы никогда не куривших паци-
ентов, бросивших курить и до группы сегодняшних 
курильщиков с наивысшими показателями количе-
ства опухших суставов и выраженной болевой шка-
лой у последней группы пациентов. При этом уста-
новлено, что курение не влияло на рентгенологи-
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ческую прогрессию РА [26]. В когорте греческих 
пациентов с ранним РА курение ассоциировалось 
с повышением активности заболевания и степени 
тяжести, несмотря на раннее начало лечения [38].

Недавние результаты исследований G. Westhoff 
и соавторов (2008) показали, что курение не влияет на 
активность заболевания и рентгенологическую про-
грессию, но при этом курильщики нуждаются в бо-
лее высоких дозах болезнь-модифицирующих про-
тиворевматических препаратов, что может указывать 
на снижение их эффективности из-за курения [51].

0 5 10 15 20

РФ

Эрозии

Ревматоидные
узелки

Позитивный
Негативный

Отсутствуют

Отсутствуют

Присутствуют

Присутствуют

Время курения, лет

9,66
18,46

11,33
16,77

14,21
17,21

Рис. 1. Взаимосвязь между курением и тяжестью течения РА (адап-
тировано нами по [40]): голубым цветом обозначены некурящие па-
циенты, синим — курящие.

Несмотря на противоречивые данные, можно 
сделать вывод о неблагоприятном влиянии куре-
ния на течение РА, поэтому необходимо обращать 
внимание пациентов на позитивные эффекты отка-
за от курения.

Многочисленные популяционные исследования, 
проведенные в последние годы в разных странах, 
доказательно продемонстрировали, что курение 
связано с высокой частотой AЦЦП-положительного 
РА. Оценка случаев заболевания артритом (недиф-
ференцированный артрит и РА) показала, что дли-
тельное воздействие табака повышает риск про-
дукции АЦЦП лишь у носителей в SE-аллелей [25].

Курение не только ассоциировалось с АЦЦП-
позитивностью РА, но также идентифицировалось 
как фактор риска развития РА среди пациентов с но-
сительством АЦЦП при раннем РА и как фактор, вли-
яющий на тяжесть болезни, ее активность и рентге-
нологическое прогрессирование. Курение также мо-
жет рассматриваться как фактор риска развития РА 
среди пациентов с АЦЦП-позитивным недифферен-
цированным артритом.

Курение главным образом связано с АЦЦП-
позитивным РА. Эта связь наблюдалась только в кон-
тексте наличия аллелей SE и отсутствовала при SE-
негативном РА, что тем самым подтверждает взаи-
модействие генотипа и окружающей среды: HLA-SE 
и курения [48]. Эти данные легли в основу гипо-
тезы, которую первым постулировал L. Klareskog 
и соавторы (2006) [21], предположив, что курение 
может выступать специфическим триггером РА-
специфических иммунных реакций, связанных с ци-
труллированием белков, вызывая, возможно, ци-
труллирование поврежденных, «умирающих» клеток 
бронхоальвеолярного тракта. Привлекательность 

этой гипотезы состоит в том, что курение может вли-
ять не только на наличие, но и на характер продукции 
циклических цитруллированных антител. Например, 
можно предположить, что HLA-аллели SE, которые 
патогенетически объединяют курение и АСРА-пози-
тивный вариант РА, моделируют иммунный ответ че-
рез CD4 Т-хелперы, которые влияют на величину и/
или качество цитруллирования белков, на которые, 
в свою очередь, направлен В-клеточный ответ [4, 
48]. А это означает, что иммунный ответ и качествен-
ный состав АЦЦП-антител будет различным у куря-
щих и некурящих пациентов (табл. 2), что, в конеч-
ном итоге, определяет гетерогенность клинического 
течения РА и особенности ответа на противоревма-
тическую терапию.

Установлено, что IgA-АЦЦП статус чаще от-
мечается среди курящих пациентов, независи-
мо от наличия SE. Кроме того, IgM- АЦЦП также 
чаще выявляют у курящих пациентов с РА, в срав-
нении с некурящими, независимо были ли это па-
циенты SE-позитивными или SE-негативными. У ку-
рильщиков наблюдается тенденция к увеличению 
числа различных изотипов АЦЦП, особенно у SE-
позитивных [48].

Таблица 2

Распределение изотипов АЦЦП у курящих и некурящих 

пациентов с РА (цит. по: Verpoort K.N. et al. (2007) [48])

Изотипы 

АЦЦП

Пациенты, n (%)
Соотношение

(ОР, 95% ДИ)
некурящие 

(n=99)

курящие 

(n=117)

IgA 50 (51) 87 (74) 2,8 (1,60–5,04)
IgM 55 (56) 81 (69) 1,8 (1,03–3,15)
IgG 1 99 (100) 116 (99) –
IgG 2 76 (77) 99 (85) 1,7 (0,84–3,30)
IgG 3 50 (51) 70 (60) 1,5 (0,85–2,51)
IgG 4 97 (98) 113 (97) 0,6 (0,10–3,25)

Табак индуцировал выработку АЦЦП преиму-
щественно у больных с SE, но когда толерант-
ность к цитруллированным антигенам была нару-
шена, воздействие табака уже не зависело от ак-
тивности Т-клеток. Возможно, курение влияет 
непосредственно на В-клеточную реакцию. Таким 
образом, курящие или бросившие курить с АЦЦП-
позитивным РА демонстрировали наличие более 
широкого спектра АЦЦП-изотипов и более вы-
сокий процент IgА и IgМ АЦЦП, чем некурящие 
с АЦЦП-позитивным РА [48]. На большей когорте 
из 858 пациентов с РФ-позитивностью и 1048 с РФ-
негативностью высокий риск развития РА (ОR=2,8; 
95% ДИ; 1,6–4,8) выявлен у больных с положитель-
ным РФ и SE [2].

Активированные В-клетки бронхоальвеолярного 
тракта являются известными продуцентами IgA (так 
называемая система BALT — bronchus-associated 
lymphoid tissue — бронхоассоциированная лимфо-
идная ткань). Клетки бронхоассоциированной лим-
фоидной ткани значительно чаще определяют у ку-
рящих пациентов по сравнению с некурящими [39]. 
Этот факт, а также исследования, указывающие 
на более высокий процент цитруллирования бел-
ков в клетках курильщиков, полученных путем брон-
хоальвеолярного лаважа [21], подтверждают рабо-
чую гипотезу, что IgA-АЦЦП будут чаще и в более 
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высоких концентрациях присутствовать у курящих 
пациентов с РА, чем у некурящих.

Различия в изотипах АЦЦП-антител у курящих 
и некурящих пациентов, возможно, определяет ха-
рактер течения патологических реакций, более бы-
строе прогрессирование РА и более быстрый пере-
ход недифференцированного артрита в РА по кри-
териям 2010 ACR/EULAR.

В исследовании Leiden Early Arthritis Clinic таким 
SE-аллелям, как HLA-DRB1*0401, HLA-DRB1*0404, 
HLA-DRB1*0405 или HLA-DRB1*0408 присвоен са-
мый высокий риск развития АЦЦП-антител, а вза-
имодействие курения и SE было самым высо-
ким в случае HLA-DRB1*0101 или HLA-DRB1*0102 
и HLA-DRB1*1001 SE аллелей [17].

Два из трех когортных исследований, прове-
денных в Северной Америке, продемонстрирова-
ли ассоциацию между курением и АЦЦП (исследо-
вания NARAC — North American Rheumatoid Arthritis 
Consortium и National Inception Cohort of Rheumatoid 
указали на наличие такой связи, а SONORA — Study 
of New Onset Rheumatoid Arthritis — не выявила по-
добную взаимосвязь) [24]. У афроамериканцев мо-
лодого возраста с ранним РА не установлено ника-
кой связи между курением, АЦЦП и рентгенологи-
чески выявляемыми эрозиями [30]. Это указывает 
на особенности взаимодействия экологических 
и генетических факторов и более сложную карти-
ну факторов риска у американцев.

Однако другие многочисленные исследования 
гипотезируют о наличии связи между курением, ал-
лелями SE и АЦЦП-позитивными пациентами с РА. 
Обобщение последних когортных и случай–конт-
роль исследований, посвященных изучению взаи-
мосвязи и взаимовлияния курения и АЦЦП, пред-
ставлено в табл. 3.

Среди аутоантител, которые отмечаются при РА, 
антифилагриновые аутоантитела (АФА) являются 
весьма специфическими и постепенно стали при-
знанным лабораторным тестом для его диагно-
стики. Открытие аутоантигенов, содержащих ци-
труллин, что присуще РА, стало одним из самых 
важных событий в ревматологии последнего вре-
мени в области серологической диагностики. Про-
цесс цитруллирования наблюдается при естествен-
ных физио логических и патологических процессах 
и играет важную роль в процессах дифференци-
ации и апоптоза. Цитруллирование не является 
строго специфичным для РА, многие ревматиче-
ские заболевания, сопроводжающиеся синовитом 
(остеоартрит, реактивный артрит, недифференци-
рованный артрит, подагра и даже травмы), харак-
теризуются наличием цитруллированных белков.

Цитруллирование — это процесс, в котором фор-
мируются цитруллинсодержащие белки [1]. Эти 
реакции происходят при участии фермента пеп-
тидиларгининдеиминазы (PAD). Они сопровожда-
ют, прежде всего, процессы апоптоза и воспале-
ния. На сегодня известно 4 типа этого фермента: 
PAD1 и PAD3 выявлены преимущественно в эпи-
дермисе и волосяных фолликулах, PAD2 — в клет-
ках мышечной, мозговой и гемопоэтической тканей, 

а PAD4 — в макрофагах и моноцитах. Последние 
два изотипа являются наиболее вероятными кан-
дидатами для включения в цитруллирование сино-
виальных белков при РА. В физиологических усло-
виях PAD2 и PAD4 неактивны. Цитруллирование си-
новиальных белков является активным процессом, 
возникающим во время воспаления. Для активации 
процессов цитруллирования необходимо значитель-
ное повышение уровня внутриклеточного кальция, 
которое также отмечают и при апоптозе.

Таблица 3

Обзор исследований, посвященных изучению взаимосвязи 

курения и ЦЦП у пациентов с РА

Исследование Результат

Исследование случай–

контроль (n=1,305) 

(недифференцированный 

артрит, n=486; РА, n=407)

Курение повышает риск развития 
АЦЦП-позитивного РА только у SE 
(shared epitope)-позитивных пациен-
тов [45]

Национальное иссле-

дование случай–конт-

роль (515 пациентов с РА 

и 769 пациентов контроля)

Курение связано с повышенным ри-
ском АЦЦП-положительных РА [25]

Последовательное изуче-

ние сывороток крови боль-

ных РА (n=241)

Более высокие титры ЦЦП выявляли 
у курящих пациентов.
АЦЦП-позитивность была связана 
с более высокой частотой рентгеноло-
гически выявляемых эрозий.
Умеренная связь между АЦЦП 
и РФ [24]

Исследование случай–

контроль (EIRA, 967 паци-

ентов с РА и 1357 пациен-

тов контроля)

Предшествующее курение в зависи-
мости от длительности и интенсив-
ности ассоциируется с образовани-
ем АЦЦП.
Наличие двойных копий общих алле-
лей SE приблизительно в 20 раз по-
вышает риск возникновения АЦЦП-
позитивного РА у курильщиков [21]

Исследование Клини-

ки Лейден — Leiden Early 

Arthritis Clinic (977 пациен-

тов с ранним артритом)

HLA-DRB1*0401, HLA-DRB1*0404, 
HLA-DRB1*0405, или HLA-DRB1*0408 
эпитопы общих аллелей может при-
дать самый высокий риск развития 
АЦЦП-позитивного РА.
Наиболее неблагоприятным является 
взаимодействие курения и SE в слу-
чае наличия таких общих аллелей: 
HLA-DRB1*0101 или HLA-DRB1*0102 
и HLA-DRB1*1001 [17]

Исследование Клини-

ки Лейден — Leiden Early 

Arthritis Clinic (n=216)

Бывшие и нынешние курильщи-
ки с АЦЦП-позитивным РА демон-
стрируют более широкий спектр 
АЦЦП изотопов по сравнению с SE-
негативными пациентами [48]

Анализ трех Североаме-

риканских когортных ис-

следований РА (n=2476) 

(NARAC, n=1105; SONORA, 

n=618; Inception Cohort, 

n=753)

Наличие связи между курени-
ем и АЦЦП в исследовании NARAC 
и Inception Cohort, но не в исследова-
нии SONORA.
Только когортное исследование 
NARAC указывает на взаимодей-
ствие курения и SE-эпитопов у АЦЦП-
позитивных пациентов [24]

Афроамериканцы с ранним 

началом РА (n=300)

Не установлено взаимодействия меж-
ду курением и АЦЦП [30]

SE (shared epitope) — гены, кодирующие определенную белковую по-
следовательность; EIRA (Epidemiological Investigation of Rheumatoid 
Arthritis) — Эпидемиологическое исследование ревматоидного артрита.

Курение связано с рядом аутоиммунных заболе-
ваний, таких как системная красная волчанка, первич-
ный билиарный цирроз, рассеянный склероз, где по-
добная ассоциация генов с факторами окружающей 
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среды создает особенный иммунный ответ. Изуче-
ние таких патогенетических связей поможет лучше 
понять этиопатогенетические взаимосвязи и при РА.

Данные свидетельствуют о том, что курение име-
ет подавляющий эффект на иммунную систему с по-
мощью различных веществ, содержащихся в сига-
ретном дыме, среди которых никотин имеет самую 
существенную роль. Комплексная роль курения 
в развитии РА схематически представлена на рис. 2. 
Никотин попадает в кровь через альвеолярно-эндо-
телиальный барьер, а затем достигает лимфоидной 
ткани, где проявляет системный иммуномоделирую-
щий эффект и действует через никотиновые рецеп-
торы. Вследствие иммуносупрессии, вызванной ды-
мом, риск инфекции повышается не только в дыха-
тельных путях, но и в других областях тела.

Суперантигены конкретных бактерий (Strepto-
coccus, Staphylococcus) и вирусы (вирус Эпштей-
на — Барр — EBV) в обход антигенпредставляющих 
клеток непосредственно связываются с молекулами 
большого комплекса гистосовместимости, вызывая 
массовую активацию Т-клеток (до 20% общего чис-
ла). Кроме того, они могут использовать не только 
Т-клеточный рецепторный путь, но и другие пути [9]. 
Т-клетки могут быть активированы и цитруллиро-
ванными белками, которые накапливаются в дыха-
тельных путях вследствие хронического курения. 
Роль EBV в патогенезе РА поддерживается и други-
ми данными: титр анти-EBV повышен у пациентов 
с РА; антигены EBV имеют общие черты с аутоанти-
генами синовиальной оболочки, что обусловлива-

ет возможность перекрестного реагирования; так-
же gp110 гликопротеина в EBV содержит копию SE; 
клеточный ответ против белков EBV выявлен в сино-
виальной жидкости пациентов с РА [45].

С другой стороны, обсуждается роль Porphy-
romonas gingivalis в патогенезе РА. Хорошо извест-
но, что Porphyromonas gingivalis является причиной 
гингивита и одновременно имеет функциональный 
фермент PAD, принимающий участие в цитрул-
лировании белков [21]. Частота пародонтита по-
вышается из-за курения, поэтому Porphyromonas 
gingivalis становится постоянным триггером у ку-
рящих по сравнению с некурящими [23].

Новые данные позволяют также предположить, 
что может быть связь между развитием РА и Proteus 
mirabilis. Эти сведения подтверждаются следующими 
наблюдениями. Существует повышенная частота ин-
фекций мочевыводящих путей (особенно P. mirabilis) 
у пациентов с РА [12]. Кроме того, A. Ebringer и Т. Rashid 
нашли гомологическую последовательность между 
определенными аллелями HLA, связанными с РА, и ге-
молизинами P. mirabilis. Они также определили нали-
чие еще одной гомологии между типом XI коллагена 
и Proteus-уреазным ферментом [12].

Итак, сочетание генетических факторов — напри-
мер, HLA-DRB1, имеющее более высокое сродство 
к цитруллированным белкам, и, возможно, других ло-
кусов в различных популяциях, таких как население 
Северной Америки, — и факторов окружающей сре-
ды — курение, сопутствующие инфекции (перекрест-
ная реактивность, молекулярная мимикрия), созда-
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гидроксинон

Никотин

МНС II ген

PAD

ОКРУЖАЮЩАЯ СРЕДА

стресс, инфекция и др.

КУРЕНИЕ

Никотин
Свободные радикалы
Органические субстанции

АР-1

NF-κB

РФ (IgA) АЦЦП

ФНО-α
ИЛ-1
ИЛ-6
ИНФ-γ

ИНФЕКЦИЯ

Перекрестная реактивность
EBV
P. gingivalis
P. mirabilis

ЦИТРУЛЛИРОВАНИЕ

Виментин
Фибриноген
Филагрин
α-Энолаза
Коллаген II типа

ГЕНЕТИКА

АЦЦП+РФ
        HLA-DRB1
        PTPN22
АЦЦП-РФ
       IRF-5, C-lectin

ФНО-α антагонисты

Курение? 

PADI4

полиморфизм

SE-аллели – курение 

РА

Рис. 2. Комплексная роль курения в развитии РА. SE (shared epitope) — гены, кодирующие определенную белковую последовательность; 
AP-1 — активатор протеина-1; МНС II — major histocompatibility complex — большой комплекс гистосовместимости II класса; NF-kB — ядер-
ный фактор каппа В; IRF-5 (interferon regulatory factor 5) — фактор регуляции ИНФ 5; PAD (peptidyl arginine deiminase) — пептидил-аргинин-
деиминаза; PADI4 (gene of peptidyl arginine deiminase type 4) — ген пептидиларгининдеиминазы 4-го типа; PTPN22 — protein tyrosine phos-
phatase nonreceptor 22
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ется плацдарм для развития аутоиммунных заболе-
ваний [5]. Курение, кроме того, может поддерживать 
постоянный незначительный стресс в организме че-
рез его наркотический характер, а в дальнейшем мо-
жет привести к нейрогуморальной иммуномодуляции.

Таким образом, результаты многочисленных ис-
следований, проведенных за последние 20 лет, убе-
дительно подтверждают, что курение сигарет связа-
но с высоким риском развития РА как среди женщин, 
так и среди мужчин, а также доказывают взаимосвязь 
между курением, АЦЦП и РА [2, 4, 5]. У женщин, ку-
ривших более 20 лет, риск развития РА был повышен 
на 24–39%, а риск возникновения серопозитивного 
РА — на 30–49%, в зависимости от количества выку-
ренных в течение дня сигарет. Доказана достовер-
ная взаимосвязь между курением и степенью тяжести 
болезни, количеством эрозий, появлением ревмато-
идных узелков, в том числе при раннем РА. Показа-
на четкая корреляция между наличием HLA-DRB1 SE 
генотипа и развитием РФ- и АЦЦП-позитивного РА, 
при этом риск развития АЦЦП-позитивного РА сре-
ди курящих с двумя аллелями в сравнении с никогда 
не курившими без SE-аллелей возрастал в >20 раз. 
Эти данные могут существенно влиять в перспекти-
ве на разработку превентивных оздоровительных 
мер в общей популяции, демонстрируя при этом се-
рьезный риск, связанный с курением, и способство-
вать разработке адекватной гипотезы патогенеза РА.

Следовательно, чрезвычайно важно информи-
ровать пациентов об опасных последствиях курения 
в развитии и прогрессировании РА [2]. Кроме того, 
поскольку аутоиммунные заболевания являются об-
щей причиной ускоренного развития атеросклеро-
за из-за воспаления и приводят к повышению риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний, паци-
ентам важно разъяснить, что отказ от курения так-
же важен в комплексном лечении РА, как примене-
ние противоревматических препаратов, в том чис-
ле и биологического действия. На сегодняшний день 
во врачебном арсенале есть достаточно эффектив-
ные терапевтические препараты для достижения ре-
миссии у больных РА, что является основной пара-
дигмой в современной стратегии ведения данно-
го контингента пациентов [3]. Для достижения этой 
цели мы должны лучше понимать патогенез забо-
левания и взаимодействие факторов риска, что бу-
дет способствовать разработке более эффективных 
средств и направлений в лечении РА.
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ТЮТЮНОПАЛІННЯ І РОЗВИТОК 

РЕВМАТОЇДНОГО АРТРИТУ: 

СКЛАДАННЯ ПАТОГЕНЕТИЧНОГО ПАЗЛА

В.М. Коваленко, І.Ю. Головач, 

О.П. Борткевич

Резюме. В оглядовій статті представлено сучас-
ні дані щодо вивчення взаємозв’язку між тютю-
нопалінням і розвитком ревматоїдного артриту 
(РА). Численні дослідження, проведені за остан-
ні 20 років, переконливо стверджують, що курін-
ня сигарет пов’язане з високим ризиком розви-
тку РА як серед жінок, так і серед чоловіків, а також 
доводять взаємозв’язок між курінням, антитілами 
до циклічного цитрулінового пептиду (АЦЦП) і РА. 
У жінок, які курили більше 20 років, ризик розви-
тку РА був підвищений на 24–39%, а ризик виник-
нення серопозитивного РА — на 30–49%, залеж-
но від кількості викурених протягом дня сигарет. 
Доведено достовірний взаємозв’язок між тютю-
нопалінням і ступенем тяжкості хвороби, кількіс-
тю ерозій, появою ревматоїдних вузликів, у тому 
числі при ранньому РА. Ризик розвитку РА у біль-
шою мірою асоціюється з тривалістю тютюнопа-
ління, ніж з інтенсивністю, але одночасно згубний 
вплив куріння щодо можливості розвитку артриту 
нівелюється лише через 10–20 років після припи-
нення куріння. Продемонстрована чітка кореляція 
між наявністю HLA-DRB1 SE-генотипу і розвитком 
РФ- і АЦЦП-позитивного РА, при цьому ризик роз-
витку АЦЦП-позитивного РА серед курців із дво-
ма алелями порівняно з тими, хто ніколи не курив 
без SE-алелів, зростав у >20 разів. Таким чином, 
тютюнопаління є важливим етіологічним факто-
ром ризику розвитку аутоімунних захворювань, 
зокрема РА. Отже, надзвичайно важливо інфор-
мувати пацієнтів про небезпечні наслідки куріння 
щодо розвитку та прогресування РА.

Ключові слова: куріння, ревматоїдний артрит, SE, 
цитруліновані антитіла, патогенез, фактор ризику.
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V.N. Kovalenko, I.Yu. Golovach, 

O.P. Bortkevych

Summary. The article presents current data on cor-
relations between smoking and rheumatoid arthritis. 
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Numerous studies over the past 20 years, strongly 
suggest that cigarette smoking is associated with 
a high risk of developing rheumatoid arthritis both 
among women and among men, as well as dem-
onstrate links between smoking and citrullined an-
tibodies and rheumatoid arthritis. With women who 
smoked for more than 20 years, the risk of rheuma-
toid arthritis was increased by 24–39% and the risk 
of seropositive rheumatoid arthritis — by 30–49%, 
depending on the number of smoked cigarettes per 
day. We prove a significant relationship between 
smoking and severity of the disease, the number of 
erosions, the appearance of rheumatoid nodules, in-
cluding those with early rheumatoid arthritis. The risk 
of developing rheumatoid arthritis to a greater de-
gree associates with duration of smoking rather than 
the intensity, however, harmful effects of smoking 
with regards to arthritis development is only neutral-
ized 10–20 years after smoking cessation. The data 
show a clear correlation between the HLA-DRB1 SE 
genotype and the development of RF-positive and 

ACCP-positive rheumatoid arthritis, while the risk of 
development of ACCP-positive rheumatoid arthritis 
among smokers with two alleles, compared with non-
smokers without SE-alleles increased more than in 
20 times. Thus, smoking is an important etiolog-
ic risk factor for autoimmune diseases, particular-
ly rheumatoid arthritis. Consequently, it is extreme-
ly important to inform patients about harmful effects 
of smoking in the development and progression of 
rheumatoid arthritis.

Key words: smoking, rheumatoid arthritis, 
alleles SE, citrullined antibodies, pathogenesis, 
risk factor.
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Статины снижают риск возникновения 

колоректального рака

Подготовлено В.Г. Безшейко
Применение статинов значительно снижает 

риск возникновения колоректального рака — та-
кой вывод сделала группа ученых во главе с док-
тором Томасом Броутоном (Thomas Broughton) 
из Норвичской медицинской школы при Универ-
ситете Восточной Англии (Norwich Medical School, 
University of East Anglia) после проведения контро-
лируемого исследования.

Напомним, что колоректальный рак является 
вторым по распространенности видом злокаче-
ственных опухолей после рака молочной железы 
в мире. Ежегодно регистрируется более 1,2 млн 
новых случаев и около 600 тыс. смертей от этого 
недуга. Менее 50% пациентов после установления 
диагноза колоректального рака проживают более 
5 лет (Jemal A. et al., 2011).

В указанном исследовании принял участие 
101 пациент с диагнозом колоректального рака 
и 132 добровольца, составивших контрольную 
группу, которые проходили обследование в га-
строэнтерологическом отделении Норвичской 
университетской больницы. У всех участников 
исследования была собрана информация отно-
сительно применения медицинских препаратов 
в прошлом.

Результаты показали, что регулярный прием 
статинов на протяжении как минимум 6 мес сни-
жал риск развития колоректального рака на 57% 
(относительный риск (ОР) 0,43; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,25–0,80; p<0,01). Этот пока-
затель значительно не изменился после стандар-
тизации по возрасту, полу, индексу массы тела, 
приему других препаратов и наличию кардиова-
скулярных заболеваний и сахарного диабета.

Протекторный эффект статинов повышался 
при увеличении времени применения препара-
та. Так, при регулярном использовании статинов 
на протяжении <2 лет риск развития колоректаль-
ного рака снижался на 34%, 2–5 лет — на 62%, 
>5 лет — 82%.

Кроме того, риск возникновения указанного 
заболевания был значительно ниже у лиц, при-
нимавших статины в высоких (ОР 0,19; 95% ДИ 
0,07–0,47), чем в низких дозах (ОР 0,51; 95% ДИ 
0,21–1,24).

При первичном анализе выявлено, что, кроме 
статинов, риск возникновения колоректального 
рака снижали также ацетилсалициловая кисло-
та и метформин, однако после стандартизации 
по основным переменным эти данные не под-
твердились.

Ученые отметили, что протекторный эффект 
статинов в отношении колоректального рака на-
ходит подтверждение также в доклинических ис-
следованиях с использованием животных моде-
лей. В этих экспериментах применение статинов 
угнетало формирование полипов в толстой киш-
ке и пренеопластических и неопластических по-
вреждений клеток в этой области.

На сегодняшний день причины такого эффек-
та указанных препаратов остаются до конца не вы-
ясненными. По мнению исследователей, он пред-
положительно связан со способностью статинов 
оказывать влияние на активность HMG-CoA редук-
тазы — фермента мевалонатного пути, ведущего 
к образованию холестерина и других терпенов.
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