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Ревматоидный артрит (РА) представляет собой системное заболевание соединительной ткани 
со сложным аутоиммунным патогенезом. В обзоре рассматриваются новейшие мировые данные 
(2016, 2017 гг.) о факторах иммунопатогенеза ревматоидного артрита. Представлены современ-
ные взгляды на вклад факторов врождённого иммунитета, таких как нетоз и аутофагия, клеток 
врождённого и адаптивного иммунитета, а также антител в разрезе возможностей для разработки 
и применения патогенетических методов лечения РА.
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ИММУНДЫ МЕХАНИЗМДЕРДІҢ  РЕВМАТОИДТЫ АРТРИТ ДИСРЕГУЛЯЦИЯСЫНЫҢ   
НЕГІЗГІ СЕБЕБІ РЕТІНДЕ

Э.Ж. БИТАНОВА, А.С. ТАРАБАЕВА, Д. ЕРБОЛАТ, Д.В. ГОРЯЧЕВА
С.Ж. Асфендияров атындағы Қазақ ұлттық медицина университеті,  

Алматы қ., Қазақстан Республикасы 

Ревмотоидті артрит күрделі аутоиммунды патогенезі бар дәнекер тіннің жүйелі ауруы. Бұл 
ғылыми шолуда ревматоиты артриттің иммунопатогенезі туралы соңғы (2016, 2017 жж.) әлемдік 
деректер қарастырылды. Туа біткен иммунитетке қатысты, мысалы нетоз және аутофагия, туа біткен 
және адаптивті иммунитеттің жасушалары, сонымен қатар РА емдудің патогенетикалық әдістерін 
әзірлеуде антиденелерді қолданудағы заманауи көзқарастар ұсынылған.

Негізгі сөздер: ревматоидты артрит, иммунитет, лимфоидты фолликулярлы құрылым, 
Т-лимфоциттер, В-лимфоциттер, АЦЦП.
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Rheumatoidjy arthritis is a systemic disease of connective tissue with a complex autoimmune 
pathogenesis. The review considers the latest world data (2016, 2017) on the factors of immunopathogenesis 
of rheumatoid arthritis. Presented views on the contribution of factors of innate immunity, such as netosis 
and autophagy, cells of innate and adaptive immunity, as well as antibodies in the context of opportunities 
for the development and application of pathogenetic methods of RA treatment.
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 последние годы особый интерес был уделен вкладу 
образования нейтрофильной внеклеточной ловушки 
(NET - neutrophil extracellular trap) - нетозу в нару-

шение иммунологической толерантности и поддержание 
аутоиммунитета и воспаления в РА. Нетоз является важным 
защитным механизмом нейтрофилов, который имеет место 
на ранней стадии воспалительного каскада. NET сдержи-
вают вторжение патогенных микроорганизмов и способ-
ствуют деградации вирулентных факторов и уничтожению 

микроорганизмов с помощью повышения концентрации 
антимикробных гранулированных пептидов. Этот процесс 
состоит из высвобождения внутриклеточных компонентов, 
включая ДНК, гистоны и массив белков, которые вместе 
создают сетчатую структуру вне клетки. Компоненты NET 
и их воздействие на иммунную систему могут варьировать 
при различных аутоиммунных заболеваниях. Было выявлено, 
что при РА нейтрофилы из периферической крови и спин-
номозговой жидкости демонстрируют повышенный нетоз 
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как без, так и при стимуляции сывороточными антителами 
или воспалительными цитокинами. Повышенный спонтан-
ный нетоз при РА связан с усиленной выработкой активных 
форм кислорода и  повышением экспрессии нейтрофильной 
эластазы и миелопероксидазы, ядерной транслокацией 
аргинин-дезаминазы-4 (PAD4), опосредованной PAD4 ци-
труллинизацией H3 и измененной ядерной морфологией. Сре-
ди NET-компонентов был описан ряд цитоплазматических и 
внеклеточных цитруллинированных антигенов, считающихся 
мишенями АЦЦП. Эти компоненты могут быть мишенью 
для формирования аутоантител и иммунных комплексов и 
выступать в качестве индукторов дальнейшего нетоза при РА, 
а также при ювенильном идиопатическом артрите [1].

Корсиеро и др. представили новые доказательства того, 
что В-клетки, проходящие дифференцировку в синови-
альных эктопических лимфоидных структурах (ЭЛС), в 
суставах пациентов с РА зачастую имеют специфичность 
к белкам, которые образуются при нетозе синовиальных 
нейтрофилов, включая гистоны. Они продемонстрировали, 
что при этом 40% синовиальных В-клеток из ЭЛС прояв-
ляют реактивность против цитруллированных гистонов, 
главным образом H2A и H2B (citH2A/H2B). Выявлено, что 
анти-цитH2A/H2B реактивные рекомбинантные монокло-
нальные антитела-rmAbs РА селективно распознаются с 
помощью  NET периферической крови и/или нейтрофилов 
суставов при РА. В то время как не анти-citH2A/H2B-
отрицательные ими не распознаются. Таким образом, NET 
может представлять собой источник цитруллинированных 
антигенов, пополняющий аутоиммунную реакцию АЦЦП 
в синовиальной оболочке РА [2].

Параллельно с исследованиями на людях проводились 
исследования патогенной роли NET в РА в анималистиче-
ских моделях. Пападаки и др. продемонстрировали, что NET 
участвуют не только во врожденных, но и в адаптивных 
механизмах иммунитета. Фактически они показали, что NET 
способствуют развитию патогенного IFN-γ-производящего 
Th1 иммунного ответа путем модуляции активации и со-
зревания дендритных клеток (DC). В частности, они предо-
ставили доказательства прямой иммуногенной способности 
NET увеличивать ко-стимулирующие молекулы DC, CD80 и 
CD86, а также секрецию провоспалительного цитокина IL6 
[3]. До сих пор неясно, какие механизмы участвуют в рас-
познавании NET DC, но постулируется роль Toll-подобного 
рецептора-9 (TLR9) в этом процессе. Ингибирование нетоза 
в модели in vivo с использованием Cl-амидина (pan-PAD 
ингибитор) значительно уменьшало тяжесть артрита и за-
медляло начало заболевания, усиливая гипотезу о прямой 
связи между цитруллинизацией и нетозом в РА.

Одновременно с нетозом аутофагия рассматривается в 
качестве ведущего клеточного механизма, участвующего в 
патогенезе РА [4]. Это эндогенный процесс, необходимый 
для преобразования органелл, поддержания клеточного 
гомеостаза и регуляции клеточного цикла. Данный процесс, 
по-видимому, способствует прогрессированию различных 
ревматических заболеваний, включая РА. Во время ауто-
фагии части цитоплазмы и органеллы инкапсулируются 
в двухслойные вакуоли, называемые аутофагосомами, 
которые затем сливаются с лизосомами, чтобы разрушить 
поглощенный материал, используя кислые гидролазы. Ис-

пользуя системы in vitro, Сорис и др. продемонстрировали 
роль аутофагии в генерации цитруллиновых пептидов. 
После лечения с помощью индукторов аутофагии  - туни-
камицина или рапамицина происходит активация PAD4 с 
последующей белковой цитруллинизацией и образованием 
виментина, α-енолазы и филагрина в качестве основных 
цитруллинированных белков [5]. Этот клеточный механизм, 
по-видимому, также имеет место в отношении Т-клеток. 
Ван Луздрег и др. исследовали, является ли аутофагия дис-
регуляцией в CD4+ Т-клетках пациентов РА, что приводит к 
нарушению гомеостаза данных клеток. Они продемонстри-
ровали, что скорость аутофагии значительно увеличивается 
в CD4+ Т-клетках у пациентов с РА и повышенная аутофагия 
также является особенностью активированных in vitro CD4+ 
Т-клеток. Повышенная резистентность к апоптозу, наблю-
даемая в CD4+ Т-клетках у пациентов с РА, была значительно 
изменена при ингибировании аутофагии [6]. Исходя из этих 
вновь полученных результатов исследований, детальное по-
нимание механизмов аутофагии в РА и ее роли в развитии 
заболевания может быть использовано для разработки более 
эффективных терапевтических подходов.

Клетки врождённого иммунитета
Наиболее тесное взаимодействие между резидентными 

клетками и врожденными иммунными клетками происходит 
во время хронического воспаления синовиальной оболочки 
РА. Это приводит к структурным изменениям синовиальной 
ткани и последующему разрушению суставов. Помимо 
нейтрофилов, миелоидные клетки,  по-видимому, играют 
важную роль в индукции и прогрессировании воспалитель-
ных процессов [7].

Стимуляция рецептора колониестимулирующего 
фактора-1 (CSF1R) с помощью колониестимулирующего 
фактора-1 (CSF1), также известного как макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (M-CSF), способствует 
выживанию, пролиферации и дифференциации миелоидных 
клеток, включая моноциты, макрофаги и остеокласты. CSF1 
играет важную роль в разрушении суставов, поскольку он 
необходим для остеокластогенеза и TNF-индуцированного 
остеолиза. Недавно IL34 был показан в качестве ещё одно-
го лиганда CSF1R. CSF1 и IL34 разделяют структурную, 
но не последовательную гомологию, и имеют в основном 
перекрывающиеся эффекты на передачу сигналов через 
CSF1R, регуляцию выживаемости моноцитов, поляризацию 
макрофагов и остеокластогенез. Проведённые недавно ис-
следования показали, что уровни IL34 повышаются как в 
сыворотке, так и синовиальной жидкости  пациентов с РА, 
и сильно связаны с уровнями ревматоидного фактора (RF) 
и АЦЦП. Недавно был предложен способ использования 
особенностей сигнальных путей CSF1 и IL34 через CSF1R 
при РА, блокируя CSF1R с использованием специфических 
антител, которые предотвращают связывание как CSF1, так 
и IL34, можно уменьшить воспаление у людей и мышиных 
моделей РА [8]. Анти-CSF1R-антитела значительно сни-
жают уровень производства IL6 и других воспалительных 
медиаторов в синовиальных эксплантах РА, а также набу-
хание лапы и разрушение суставов в модели на животном. 
В то же время нейтрализация непосредственно CSF1 или 
IL34 не оказывала заметного влияния на экспрессию вос-
палительных генов в синовиальной ткани РА, подтверждая 
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гипотезу о том, что эти два цитокина являются резервными 
в индуцировании процессов дифференцировки и выживания 
популяции тканевых макрофагов. Эти результаты позволили 
авторам сформулировать гипотезу о том, что вмешательство 
в связывание CSF1R с CSF1 и IL34 является возможно новой 
терапевтической стратегией для РА.

Хорошо известно, что баланс костной ткани контро-
лируется системой «RANK / RANKL / OPG / OPGL», 
регулируемой цитокинами, такими как TNF-α, IL1β и IL6. 
Эти медиаторы, по-видимому, стимулируют остеокласто-
генез посредством регуляции рецепторного активатора 
капа-B-лиганда ядерного фактора (RANKL) и пониженной 
регуляции остеопротегерина (OPG) в остеобластах. Вслед-
ствие гиперактивности остеокластов при РА хроническое 
воспаление приводит к прогрессирующему разрушению 
суставов и резорбции кости. Активированные фоллику-
лярные лимфоидные структуры вместе с активированными 
Т и В клетками, моноцитами и макрофагами инициируют 
дифференциацию остеокластов посредством активации 
RANKL / RANK. Во время процесса потери костной массы 
при РА, по предположению авторов, участвует провоспали-
тельный цитокин IL15, индуцирующий остеокластогенез 
в синергии с RANKL. При этом показано, что IL15 не 
влияли на дифференцировку остеокластов линии клеток 
макрофагов RAW264.7 (RAW) мыши самостоятельно, тогда 
как при условии совместной стимуляции этих клеток как с 
IL15, так и с RANKL, наблюдалась значительная активация 
генов, характеризующих дифференцирование остеокластов 
и остеокластогенез [9].

Также механизмы врожденного иммунитета, вероятно, 
участвуют в дифференцировке остеокластов через TLR. 
Общеизвестно, что TLR экспрессируются в суставах, по-
раженных РА, что сопровождается повышенными уров-
нями эндогенных TLR4-лигандов (например, иммунных 
комплексов Tenascin-C, S100A8 / A9, цитруллинированных 
фибриногенов (cFb)) в сыворотке крови и синовиальной 
жидкости. Однако, их роль в патогенезе этого заболевания 
понята ещё не полностью. Недавно было продемонстри-
ровано, что воспаление суставов и эрозия костей в жи-
вотной модели РА частично связаны с активацией TLR4 
различными TLR4-лигандами, возникающими на разных 
стадиях заболевания. Установлено, что уровень эндоген-
ных TLR4-лиганд, в частности Tenascin-C, увеличивается 
в  циркуляции на ранней фазе мышиных моделей. Кроме 
того, уровень Tenascin-C положительно коррелировал с 
клиническими показателями на 56-й день. S100 A8/A9 (им-
мунные коплексы цитруллированного фибриногена (cFb)) 
увеличивался с 28-го дня, достигая пика на 42-й день и 
положительно коррелировал с выраженностью суставного 
воспаления. Анти-cFb-антитела были увеличены во время 
поздней фазы мышиной модели РА и положительно корре-
лировали как с воспалением суставов, так и повреждением 
хряща [10]. Кроме того, показана возможность предотвра-
щения клинических и гистологических признаков артрита 
путём блокирования активации TLR4 на ранней стадии 
РА, используя нейтрализующее моноклональное антитело 
против TLR4. Параллельно было показано, что иммунные 
комплексы Tenascin-C и cFb способствуют дифференциации 
остеокластов in vitro.

В совокупности эти результаты демонстрируют непо-
средственное участие активации TLR4 в патогенезе РА и 
дифференциации остеокластов, поддерживая гипотезу о 
потенциальной возможности таргетного использования 
TLR4 при РА, особенно у пациентов с высоким уровнем 
эндогенных TLR4-лигандов.

Клетки врождённого иммунитета тесно связаны с ре-
зидентными клетками и играют активную роль в развитии 
РА. В синовиальной ткани РА фолликулярные лимфоидные 
структуры (ФЛС) имеют большое значение в инвазивном 
разрушении суставов. Во время хронического воспаления 
они стимулируются для миграции из пораженной сино-
виальной оболочки в здоровые ткани, что способствует 
распространению артрита и разрушению отдаленных су-
ставов. Они вторгаются во внеклеточную матрицу (ECM) и 
секретируемые матриксные металлопротеиназы (MMP), что 
способствует разрушению хрящей и костных тканей и при-
водит к обострению повреждения суставов. Активация ФЛС 
при РА может быть вызвана прямым воздействием цитоки-
нов (например, TNF-α и IL6), межклеточными контактами 
или активацией TLR2, TLR4 и TLR3. После активации эти 
клетки оказывают провоспалительную активность путем 
синтеза цитокинов, хемокинов, простаноидов и оксида 
азота (NO). Могут быть задействованы множественные 
пути передачи сигнала, в частности, фосфорилирование 
белкового тирозина, являющееся результатом сбалансиро-
ванного действия белковых тирозинкиназ (PTKs) и фосфатаз 
(PTPs). Недавно было установлено, что трансмембранная 
фосфатаза RPTPκ, кодируемая геном PTPRK  имеет высо-
кую экспрессию в этом случае. Поскольку PTPRK является 
геном-мишенью-TGFβ, его сверхэкспрессия в ФЛС при РА 
может объясняться увеличением производства TGFβ. Таким 
образом, RPTPK способствует инвазивности пораженной РА 
ФЛС путем регулирования фосфорилирования ингибирую-
щего Y527 Src, усиливая таким образом реакцию на тром-
боцитарный фактор роста (PDGF), TNF и IL1. Фактически, 
RPTP-дефицит ФЛС при РА демонстрирует резкое снижение 
распространения, миграции, инвазивности и производства 
хемокинов. Более того, ингибирование RPTPκ у пациентов с 
РА, имеющих высокую экспрессию PTPRK в ФЛС, могло бы 
уменьшить тяжесть заболевания [11]. Можно предположить, 
что значительная деградация ФЛС при РА во многом зависит 
от их способности формировать инвадосомы - богатые акти-
ном структуры, которые концентрируют ММР на очаговых 
участках деградации ECM. Было показано, что в животной 
модели РА формация инвадосом и способность к деструк-
ции хряща синовиальных клеток зависят от аутокринной 
активации, которая включает TGFβ, которые стимулируют 
ФЛС для высвобождения провоспалительных цитокинов 
и ММР. Этот эффект, по-видимому, усиливается за счет 
активации подачи сигнала рецепторной тирозинкиназы 
(RTK). Шарбоне и др. продемонстрировали, что рецептор 
PDGF (PDGFR), экспрессируемый ФЛС, способствует об-
разованию инвадосом и деградации матрицы посредством 
активации пути PI3K / AKT. Активация PDGFR фосфори-
лированием особенно повышается в ФЛС и синовиальных 
тканях и включает повышенную регуляцию изоформы 
PDGF-B, индуцированной TGFβ. Действительно, среди 
изоформ PDGF только PDGF-B был значительно повышен 
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на ФЛС и был связан с клетками, активно образующими 
инвадосомы путем активации пути PI2K / AKT [12].

Наряду с ФЛС и остеокластами тучные клетки играют 
важную роль в воспалительных процессах при РА. Как 
известно, в зрелом состоянии они встроены в рыхлую 
соединительную ткань и играют важную роль в  вос-
палении, фиброзе и ангиогенезе. Их роль в патогенезе 
РА была широко исследована, но некоторые аспекты их 
патологического поведения в развитии болезни все еще 
неясны. Недавние данные показывают, что тучные клет-
ки участвуют в доклинической фазе артрита, по крайней 
мере, в животной модели РА. В исследовании показано, 
что тучные клетки, по-видимому, влияют на адаптивный 
иммунный ответ во время развития артрита, вызывая 
более сильный противовоспалительный Т-клеточный 
ответ. Ван дер Фельден и др., изучая роль этих клеток на 
разных этапах РА у мышей с нокаутированными тучными 
клетками, показали, что истощение тучных клеток при раз-
вившемся артрите не повлияло на клиническую картину, 
тогда как истощение, вызванное во время доклинической 
фазы, привело к значительному улучшению течения ар-
трита. Это сопровождалось снижением циркуляции CD4+ 
Т-клеток и моноцитов, а также уровней IL6 и IL17, но не 
влияло на титр коллагенспецифических антител. Кроме 
того, спленоциты мышей с нокаутированными тучными 
клетками, стимулированные коллагеном II типа, демон-
стрировали снижение IL17 и увеличение выработки IL10 
[13]. В совокупности все эти результаты подтверждают 
тесное взаимодействие структурных клеток с клетками 
врождённого имммунитета в патогенезе РА. Следователь-
но, имеется возможность таргетирования определённых 
путей передачи сигналов между ними для влияния на 
патогенез заболевания. 

Адаптивный иммунный ответ
Т-лимфоциты 
Помимо врожденной иммунной системы, адаптивный 

иммунитет также играет ключевую роль в развитии ауто-
иммунных заболеваний. В частности, в развитии РА имеет 
большое значение дисрегуляция адаптивного иммунного 
ответа. На сегодняшний день не подвергается сомнению, что 
дисбаланс эффекторных и регуляторных лимфоцитов, при-
водящих к аберрантной аутоиммунной реакции, является 
признаком патогенеза РА. Что касается Th лимфоцитов, то в 
недавних данных был выделен еще один аспект взаимодей-
ствия между этой субпопуляцией T-лимфоцитов и клетками 
врожденной иммунной системы. Рейнольдс и др. описали, 
как моноциты от здоровых доноров могут дифференциро-
ваться в недавно описанный подтип дендритных клеток 
(DC) - воспалительные дендритные клетки (INFDC) после 
стимуляции гранулоцитарно-моноцитарным  колониестиму-
лирующим фактором (GM-CSF), в основном вырабатывае-
мым CD4+ T-клетками, популяция которых увеличивается 
под влиянием IL12 [14]. Помимо CD4+ Th1 клеток, несколько 
других популяций Т-клеток играют активную роль в пато-
генезе РА. Например, установлена роль Th17 в индукции 
и поддержании воспалительного процесса при РА. Однако 
механизмы, приводящие к их аберрантному размножению 
и активации, все еще не полностью выяснены. В кровотоке 
пациентов с РА установлены повышенные уровни IL23, 

ключевого цитокина для коммитирования Th17 [15]. Кроме 
того, указывается, что недавно обнаруженный гликопроте-
ин VSTM1-v2, активно экспрессируемый ПКМК при РА, 
способен стимулировать дифференциацию и активацию 
клеток Th17 и положительно коррелирует с уровнями IL17, 
болезненностью суставов, степенью оседания эритроцитов 
(ESR) и уровнем C-реактивного белка (CRP) при РА [16]. 
Вместе с тем установлено, что экспрессия γt ретиноевого 
орфан-рецептора (ROR) на Т-клетках и, следовательно, 
дифференцировка в сторону Th17 могут быть индуцированы 
недавно идентифицированной субпопуляцией циркулирую-
щих клеток, полученных из костного мозга, называемых 
фиброцитами. Эти клетки являются предшественниками 
ФЛС, способны вырабатывать IL6, ключевой цитокин в про-
цессе дифференцировки Th17 и могут быть активированы 
Th17. Показательно, что доля фиброцитов выше в перифе-
рической крови у пациентов с РА по сравнению с здоровыми 
субъектами, что указывает на активную роль этих клеток в 
патогенезе РА [17]. В дополнение к IL17, IL21 и IL22 через 
сложную сеть внутриклеточных сигналов Th17 также вы-
рабатывают RORγt, преобразователь сигналов и активатор 
STAT3 и IRF4. Ингибитор белка активированного STAT3 
(PIAS3), физиологический ингибитор STAT3, снижается в 
ПКМК при РА по сравнению с соответствующими показате-
лями у здоровых лиц. Интересно отметить, что при этом на 
ПКМК активно экспрессируется miR-301a-3p - микроРНК 
регулирующая PIAS3 [18]. Вместе с тем, продукция IL17 
может быть усилена также недавно описанной хелперной 
субпопуляцией Th9, посредством секреции IL9 и стимуля-
ции пролиферации T-клеток путем фосфатидилинозитол-
3-киназы (PI3K) [19]. IL17 также может препятствовать 
хондрогенному потенциалу мезенхимальных стволовых 
клеток в хрящах при РА, восстанавливаемых путем блоки-
рования IL17 и TNF-α [20]. 

Интересной и своеобразной особенностью клеток Th17 
является их вариабельность по отношению к различным 
фенотипам Т-клеток, таким как Th1 или Treg. Уменьшение 
содержания Th17 в периферической крови, наблюдаемое 
при  РА, может быть результатом сдвига популяции Th17 в 
сторону Th1 или Treg [21]. Последняя гипотеза подтверж-
дается наблюдением более высоких пропорций двухпо-
люсных (DP) Т-клеток RORγt + FoxP3 + (forkhead box P3) в 
периферической крови при РА. Это наблюдение еще более 
усложняет понимание роли Treg в патогенезе РА. Недавние 
результаты продемонстрировали повышение уровней ста-
билизирующего белка Treg-програнулина, коррелирующего 
с активностью заболевания и воспалительными маркерами 
[22]. Однако большинство исследований, проведенных 
в течение последнего года, согласны с тем, что Treg под-
держивают супрессорную активность у пациентов с РА, 
что указывает на ключевую роль этих клеток в регуляции 
адаптивного иммунитета при РА [23, 24].

Другая популяция Т-клеток, участвующая в патогенезе 
РА, представлена Thf-клетками, которые физиологически 
обнаруживаются во вторичных лимфоидных структурах 
и герминальных центрах. Thf-клетки характеризуются 
поверхностной экспрессией рецептора CXC-хемокин-5 
(CXCR5) и способны вырабатывать его лиганд CXCL13, 
хемокин, который осуществляет эктопический лимфоид-
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ный неогенез. Этот хемокин может быть также выработан 
CD4+-лимфоцитами, лишенными поверхностного рецептора 
CXCR5, который экспрессируется на наивных Т-лимфоцитах 
после стимуляции TGFβ [25]. Кроме CD4 + T-лимфоцитов, 
было доказано участие роль CD8 + и CD4-CD8-клеток в 
патогенезе РА. У пациентов с CMV(цитомегаловирус) + РА 
была обнаружена более высокая доля клеток CD8+, экспрес-
сирующих Ig-подобный рецептор - (LIR)-1 лейкоцитарного 
иммуноглобулина, который отвечает за поддержание CMV-
инфекции в скрытом состоянии в сравнении с субъектами 
CMV без РА и его содержание коррелировало с активностью 
болезни [26]. Наконец, клетки CD4-CD8- γδT, известные 
своим потенциальным толерогенным эффектом во время 
беременности, были связаны с часто возникающей ремис-
сией спонтанного заболевания у беременных женщин. Пред-
полагают, что у беременных женщин с РА циркулирующие 
TNF-α+ и IFNγ+ γδT-лимфоциты снижаются по сравнению с 
аналогичными показателями небеременных женщин [27].

B-лимфоциты и аутоантитела
Как известно, патогенная роль В-лимфоцитов в РА за-

ключается в вырабатывании аутоантител, в основном наце-
ленных на цитруллинированные белки. Большое количество 
пептидов, вырабатываемых плазматическими клетками, 
приводит к накоплению «неправильных» белков в грубом 
эндоплазматическом ретикулуме (RER). Одним из факто-
ров, ответственных за устранение этих белков, остановку 
их образования и разрушение ДНК, является ген GADD34 
(growth arrest and DNA damage-inducible gene), активирую-
щийся в циркулирующих В-лимфоцитах у пациентов с РА. 
GADD34 коррелирует с циркулирующим АЦЦП, который 
отображает гликозилированные аминокислотные остатки 
в их вариабельном домене и влияет на их связывание с 
цитруллинированными антигенами [28]. Такая посттран-
сляционная модификация, вероятно, возникающая из-за со-
матической гипермутации, представляет собой преимуще-
ство, позволяющее судить о роли отдельных субпопуляций 
В-лимфоцитов [29]. АЦЦП может появиться за несколько 
лет до начала РА. До настоящего времени не уточнена 
локализация, где PAD-опосредованная белковая цитрулли-
низация стимулирует В-клетки, чтобы инициировать про-
изводство АЦЦП. Недавно было продемонстрировано, что 
ФЛС при РА может производить четыре различных изотипа 
PAD [30]). Среди них PAD2 увеличивается в свободной от 
клеток синовиальной жидкости и коррелирует с анти-CCP 
сывороткой и активностью заболевания [31].

Благодаря LC-MALDI-TOF, Ван и др. идентифицировали 
83 высокоцитруллинированных аутоантигена в синовиаль-
ной жидкости у пациентов с РА в сравнении с контрольной 
группой. Кроме того, они продемонстрировали, что участ-
ки цитруллинированных PADI2 и PADI4 различаются в 
РА по сравнению с контрольной группой. АЦЦП также 
представляет собой мост между генетическим фоном, 
факторами окружающей среды и развитием РА [32]. Ган и 
др. обнаружили значительную связь диетического потре-
бления омега-3 жирных кислот с позитивностью АЦЦП у 
здоровых людей с повышенным риском развития РА (FDR) 
[33]. Аналогичным образом Глант и др. охарактеризовали 
структуру и локализацию цитруллинированного про-
теогликана аггрекана (CitPG), наиболее распространенной 

макромолекулы суставного хряща [34]. Другая работа этих 
же авторов [35] лучше охарактеризовала антицитрулли-
нированные фибриногенные (cit-Fib) антитела. Они про-
демонстрировали большую специфичность этих антител 
при РА в сравнении с  псориатическим артритом (PsA) и 
анкилозирующим спондилоартритом (AS). Связь между 
аутоантителами cit-Fib и аллелем риска R620W PTPN22 
подтверждает гипотезу об изменении регуляции В-клеток, 
таких как аутореактивные В-клетки, как свидетельство укло-
нения от толерантности. Сиалилирование было предложено 
как функция РА-ассоциированного IgG у людей и мышиных 
моделей артрита. В мышиной модели генетическая блокада 
сиалилирования в активированных В-клетках приводит к 
обострению воспаления суставов. С другой стороны, ис-
кусственное сиалилирование антител коллагена II антитипа, 
включая АЦЦП, не только ослабляет артритогенную актив-
ность, но также подавляет развитие РА у мышей, которым 
вводили антитела. Напротив, сиалилирование другого IgG 
не предотвращает признаков заболевания в этой модели 
животных [36].

Недавно были описаны некоторые новые механизмы, 
связанные с цитруллинизацией АЦЦП. Например, считает-
ся, что способность возбудителя пародонтальной болезни 
бактерии Porphyromonas gingivalis индуцировать цитрул-
линизацию через выработку PAD, имеет соответствующее 
значение в патогенезе РА. В подтверждение этих наблюде-
ний сообщалось о связи между анти-RgpB IgG, антителами, 
направленными на фактор вирулентности возбудителя, и 
развитием РА, а также связь между производными АЦЦП, 
производными от Porphyromonas gingivalis, и активностью 
РА [37, 38, 39].

Вклад молекулярной мимикрии между микробными 
антигенами и аутоантигенами в РА, вероятно, не ограни-
чивается Porphyromonas gingivalis. HSP70-связывающий 
Ig белок (BiP) является кандидатом-аутоантигеном в РА и 
разделяет значительную последовательность с микобакте-
риальным HSP70 (MycHSP70), который в основном прояв-
ляется в последовательностях связывания общих эпитопов 
HLA-DR4. MycHSP70 показал иммуногенность в РА как на 
человеческих, так и на животных моделях [40].

Вместе с тем изучаются и другие перспективные РА-
ассоциированные подмножества аутоантител, например, 
направленные против карбамилированных остатков (анти-
CarP), которые распознают гомоцитруллинирование лизинов 
[41]. Однако точная связь между этими новыми антителами 
и АЦЦП еще не полностью понята. Введение анти-CarP 
антител позволило исследователям идентифицировать 
новые биомаркеры, патогномоничные для болезни или свя-
занные с клиническими аспектами артрита. Идентификация 
органоспецифичного антигена или эпитопа, полученного 
из патогена, может выявить этиологию заболевания. Ис-
следование Turunen et al. показало, что можно индуцировать 
класс уреидоспецифических антител, направленных как на 
цитруллинированные, так и на гомоцитруллилированные 
антигены у кроликов, иммунизированных пептидами, свя-
занными с коллагеном типа II, даже в пептидных последо-
вательностях, отличных от тех, которые использовались для 
первоначальной иммунизации [42].

Спустя десятилетия после открытия RF остаётся откры-
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тым вопрос о его специфической функции в патогенезе РА, 
а также его взаимодействии с АЦЦП. Показан повышенный 
риск развития РА у здоровых лиц с положительностью лю-
бого из трех изотипов RF (IgM, IgG или IgA) в комбинации с 
любым АЦЦП [43]. Однако роль этих антител в механизмах, 
участвующих в патогенезе РА, вероятно, различна, и это 
подтверждается изменениями их уровней после терапии. 
Недавнее исследование Ианнон и др. показало, что уровни 
АЦЦП могут изменяться в течении РА, независимо от ис-
пользуемого биологического препарата и клинического 
ответа на терапию [44].

Хотя B-клетки и считаются частью адаптивной иммун-
ной системы, подтип B1 не дифференцируется в клетки 
памяти и вырабатывает полиреактивные иммуноглобули-
ны, называемые природными антителами (nIg), которые в 
основном относятся к классу M. Они вызывают различные 
физиологические функции, но также проявляют провоспа-
лительные и противовоспалительные свойства. Интересно, 
что у пациентов с РА обнаружены повышенные уровни 
антигалактозил-углеводного эпитопа (анти-Gal) nIgM [45] 
и снижена секреция защитного nIgM, индуцированного 
гипоксически-индуцируемым фактором (HIF) -1α [46]. На-
конец, IgD пациентов с РА, по-видимому, усиливают про-
лиферацию ПКМК, активацию Т- и В-клеток и секрецию 
провоспалительных цитокинов [47].

Помимо изучения производства аутоантител большое 
внимание уделяется другим функциям В-клеток при РА. Уве-
личение экспрессии белка В-клеточной лимфомы (Bcl)-2, 
по-видимому, способствует уменьшению апоптоза В-клеток, 
что способствует их размножению и патогенной активности 
[48]. Исследование in vitro обнаружило интересный факт, что 
B-лимфоциты здоровых субъектов могут взаимодействовать 
с ФЛС, индуцируя высвобождение IL6, IL8 и MMP3, тем 
самым индуцируя РA-подобный деструктивный фенотип. 
С другой стороны, ФЛС может препятствовать В-клеткам 
уменьшать их пролиферацию, секрецию иммуноглобулинов 
и выработку провоспалительных цитокинов [49].

В-клетки также могут экспрессировать RANKL, который 
усиливается в РA после связывания B-клеточного рецептора 
(BCR) и стимуляции IFNγ. Кроме того, совместные куль-
туры В-клеток и моноцитов показали RANKL-зависимое 
увеличение остеокластогенеза. Эти результаты пролили 
дополнительный свет на влияние В-клеток на повреждение 
костей [50, 51]. Этот эффект, по-видимому, также проявля-
ется косвенно посредством секреции различных иммуно-
глобулинов. Лу и др. показали положительную корреляцию 
между титром антител в сыворотке, содержащей белок 60 
цитруллинированного теплового шока (citHSP60) уровнем 
повреждения костной ткани. Анти-citHSP60 антитела могут 
быть способны индуцировать апоптоз в человеческих клет-
ках остеобластной саркомной линии клеток (Saos-2) после 
связывания их цитруллинированного антигена, экспрес-
сируемого на клеточной мембране Saos-2. Эти результаты 
подразумевают активную роль АЦЦП и поверхностно-
выраженного citHSP60 остеобласта в патогенезе РА [52].

Цитокины и хемокины
Множество растворимых медиаторов вносит вклад 

на разных уровнях в регуляцию как врожденных, так и 
адаптивных иммунных ответов во время РA. Среди них 

TNF-α является основным цитокином, участвующим в 
воспалительной реакции РA, тогда как разрушение хряща 
и кости, главным образом, управляется IL1. В дополнение 
к TNF-α и IL1 особое внимание было обращено на IL6. 
Этот цитокин, вырабатываемый различными клетками, в 
основном активированными макрофагами и ФЛС, обладает 
как провоспалительными, так и противовоспалительными 
свойствами. Был замечен высокой уровень IL6 как в перифе-
рической крови, так и в синовиальной жидкости пациентов 
с РА, и сообщалось о соотношении его уровней с разруше-
нием сустава. Действительно, IL6, вероятно, участвует в 
разрушении суставов, воздействуя на нейтрофилы и пре-
отеокласты, в которых способствует дифференциации либо 
зависимых от RANKL, либо RANKL-независимых механиз-
мов. IL6 также действует в синергизме с IL1β и TNF-α при 
выработке фактора роста сосудистого эндотелия (VEGF), 
основного проангиогенного медиатора, способствующего 
поддержанию синовита. IL6 не только играет ключевую 
роль в регулировании врожденного иммунитета, но также 
играет важную роль в модуляции адаптивного иммунного 
ответа. Этот цитокин индуцирует образование клеток Th17 
из наивных Т-клеток, действуя в синергизме с TGFβ и 
ингибируя TGFβ-индуцированную дифференциацию Treg 
(iTreg). В нормальных же условиях, как известно, Th17 и 
Treg находятся в динамическом равновесии («инь/янь») [53]. 
В результате недавнего исследования было выявлено, что 
транскрипционный фактор «инь/янь» (YY1) может регули-
ровать баланс клетки Th17 и клетки Treg через сигнальный 
путь IL6. Этот фактор транскрипции, связанный с развитием 
и прогрессированием рака, либо активирует, либо репресси-
рует транскрипцию гена, в зависимости от стимулов. Сверх-
экспрессия YY1 в РА была обнаружена как у человека, так 
и у животных моделей (мышей DBA/1J). Его активность в 
основном связана с воздействием на  промоторную область 
гена IL6, тогда как IL6 и сигнальные пути JAK/Stat были 
значительно ингибированы обработкой лентивирусом YY1 
shRNA (LV-YY1-shRNA). Блокирование активности IL6 с 
помощью LV-YY1-shRNA снижает регуляцию клеток Th17 
и улучшает воспаление и прогрессирование заболевания у 
мышей вследствие подавления сигнального пути IL6 [54]. 

Среди представителей семейства IL-6/IL12 (суперсемей-
ство IL2) IL27 был недавно предложен в качестве другого 
медиатора, участвующего в патогенезе РА. Этот цитокин 
секретируется макрофагами, эпителиальными клетками и 
DC под воздействием IFNγ, и его рецептор присутствует в 
В-клетках, CD4+ Т-клетках, NK-клетках, тучных клетках 
и моноцитах. IL27 может индуцировать моноциты для 
высвобождения IL1β, TNF-α, IL18 и IL12, и это может 
способствовать дифференцировке Th1 из наивных CD4+ 
Т-лимфоцитов, которые могут секретировать IL10 и IL17. 
Поэтому, модулируя экспрессию IL10 и IL17, IL27 может 
способствовать дифференцировке клеток Treg и оказывать 
широкое ингибирующее действие на клетки Th1, Th2 и 
Th17. Кроме того, IL27 ингибирует образование зрелых 
остеокластов из пре-остеокластов, подавляя экспрессию 
кальциневрин-зависимого 1 NFAT, что, в свою очередь, сни-
жает регуляторную сигнализацию RANK. Недавно была вы-
сказана гипотеза об ассоциации IL27 с активностью болезни 
и реакцией на терапию [55]. Фактически, повышение уровня 
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IL27 в циркуляции пациентов с РА положительно коррели-
рует с активностью болезни и, по-видимому, уменьшается 
после лечения иммунодепрессантами. Таким образом, этот 
цитокин может быть потенциальным биомаркером актив-
ности болезни и ответом на терапию в РА.

В семействе IL1 IL33 играет двойную роль, одновре-
менно являясь сигналом тревоги и выступая в качестве 
стимула Th2-ответа, оказывающего как положительную, так 
и отрицательную регуляцию воспалительных процессов в 
зависимости от тканевой среды. Повышенные уровни IL33 
были обнаружены в сыворотке, синовиальной ткани и куль-
тивируемых ФЛС, однако его роль в патогенезе заболевания 
выяснена не полностью. Например, экзогенный IL33 может 
ингибировать артрит в мышиной модели, и мыши, дефи-
цитные по IL33 рецептору ST2, проявляют пониженную 
восприимчивость к артриту, тогда как болезнь не моди-
фицируется у мышей с дефицитом IL33. Недавние данные 
показали, что отсутствие IL33 не влияет на сдвиг Т-клеток 
к субпопуляции Th1, Th17 или Treg [56]. Оценивая две мы-
шиные модели хронических воспалительных заболеваний, 
РА и имиквимод (IMQ)-индуцированный псориаз, Асари и 
др. показали, что, как артрит, так и псориаз развиваются не-
зависимо от экспрессии IL33 и не влияют на частоты клеток 
Treg, Th1 и Th17 на обеих моделях животных.

Среди цитокинов семейства IL12 противовоспалитель-
ный цитокин IL35 способен ослабить артрит у мышей с РА, и 
это, по-видимому, обусловлено его стимулирующим эффек-
том на Treg и подавляющим действием на клетки Th17. Из-за 
его роли в опухолевом ангиогенезе некоторые исследователи 
предположили, что IL35 может также играть роль в ангио-
генных процессах во время РА. В моделях in vitro и ex vivo 
IL-35 может уменьшить синовиальную неоваскуляризацию 
и воспаление, вмешавшись в перекрестные реакции VEGF/
Ang2. Его ингибирующее действие на экспрессию Ang2 и 
нарушение трансдукции сигнала Ang2/Tie2, по-видимому, 
являются объяснением снижения регуляции ангиогенеза и 
воспаления в синовиальной ткани [57].

Наконец, ряд других растворимых медиаторов, таких 
как растворимые молекулы адгезии, были недавно иден-
тифицированы как потенциальные модуляторы РА. Рас-

творимая форма интегрина CD18 (sCD18), секретируемая 
лейкоцитами, снижается при РА и способна конкурировать 
с ее мембранным аналогом для связывания с ICAM-1 [58].

Буте и др. обнаружили при РА различные изоформы IL36 
(IL-36α, IL-36β и IL-36γ), провоспалительные цитокины, 
которые, как известно, участвуют в патогенезе псориаза. В 
мышиных моделях и синовиальной оболочке пациентов с 
РА уровни  IL-36α, β, γ и их антагонистов (IL-36Ra и IL-38) 
были повышены и коррелировали с уровнями IL1β, CCL3, 
CCL4 и M-CSF, но не с цитокинами Th17. В то же время 
данные исследователи констатируют различия в отношении 
этих цитокинов и их антагонистов среди пациентов с РА и 
другими хроническими заболеваниями, такими как болезнь 
Крона и псориаз, а также в некоторых подгруппах пациентов 
с РА. Обоснование этих различных профилей экспрессии 
в настоящее время обсуждается, и требуют дальнейших 
исследований [59].

ВЫВОД
В патогенезе РА участвуют несколько процессов. На-

рушение врожденного и адаптивного иммунного ответа 
происходит на разных стадиях заболевания. Врожденные 
и адаптивные иммунные клетки, растворимые медиаторы, 
молекулы адгезии и аутоантитела способствуют развитию 
воспаления и структурных изменений суставов и внутрен-
них органов. Понимание механизмов, лежащих в основе 
патогенеза РА, позволит разработать новые, более эффек-
тивные подходы к лечению РА.
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