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Ревматоидный артрит (РА) — аутоиммунное ревма-

тическое заболевание неизвестной этиологии, характери-

зующееся хроническим эрозивным артритом (синовитом)

и системным поражением внутренних органов. В основе

патогенеза РА лежат два тесно взаимосвязанных процесса:

антиген-специфическая активация CD4+ Т-лимфоцитов

по Th1-типу, характеризующаяся синтезом интерлейкина 2

(ИЛ 2), интерферона γ (ИФН γ) и ИЛ 17, а также возник-

новение дисбаланса между гиперпродукцией провоспали-

тельных и противовоспалительных цитокинов с преобла-

данием синтеза первых над вторыми [1].

При РА в синовиальной мембране значительно уве-

личивается количество активированных B- и Т-лимфоци-

тов, тучных клеток, макрофагов, вовлеченных в процессы

неоваскуляризации и лимфоангиогенеза. Хронизация вос-

паления достигается за счет нарастания количества акти-

вированных в процессе хрящевой и костной деструкции

тканевых фибробластов, хондроцитов и остеокластов. Осу-

ществление рекрутинга, активации и эффекторных функ-

ций клеток, участвующих в развитии аутоиммунного вос-

палительного процесса при РА, невозможно без участия

широкого спектра цитокинов [2].

Для изучения патогенеза РА наиболее информатив-

ным является исследование цитокинового профиля сино-

виальной ткани, однако в клинической практике получить

ее образцы возможно в основном на поздних стадиях забо-

левания. В связи с этим для оценки изменений, происхо-

дящих на ранних стадиях РА, а также в диагностических и

прогностических целях измерение уровня цитокинов про-

изводится в синовиальной жидкости и периферической

крови (табл. 1) [3]. Изучение роли цитокинов в развитии

хронического аутоиммунного воспалительного процесса

при РА является актуальной задачей в связи с разработкой

и применением в терапевтических целях антагонистов их

провоспалительного действия — генно-инженерных био-

логических препаратов (ГИБП) [3—5].

Классификация цитокинов и их рецепторов
Цитокины представляют собой низкомолекулярные

белки, обладающие выраженной биологической активно-

стью и существующие в секретируемой и мембраносвязан-

ной формах. Их действие может осуществляться как вне-

клеточным (паракринным), так и внутриклеточным (ауто-

кринным) путем через соответствующие клеточные рецеп-

торы. Цитокины принимают участие в регуляции процес-

сов гемопоэза, воспаления, дифференцировки и роста им-

мунокомпетентных клеток, иммунорегуляции, хемотакси-

са лимфоцитов (табл. 2) [51].  

Классификация цитокинов основана на формирова-

нии групп по характеру их трехмерной структуры, что дает

возможность установить сходство клеточных рецепторов к

ним, определить общие сигнальные субъединицы, найти

общность строения лигандов и биологических эффектов

[51, 73]. Например, для семейства ИЛ 1 характерно присут-

ствие иммуноглобулин-подобного домена, семейства фак-

тора некроза опухоли (ФНО) — наличие во внеклеточных

доменах повторяющихся регионов, содержащих цистеин.

К общим сигнальным субъединицам относят: γ-цепь ре-

цептора ИЛ 2 (ИЛ 2Р) для ИЛ 2, 4, 7, 15, молекулу gp130

для семейства ИЛ 6; рецепторную субъединицу βc (gp140)

для гранулоцитарно-макрофагального колониестимулиру-

ющего фактора (ГМ КСФ) ИЛ 3, 5. Общим для ИЛ 1РI, ИЛ

18Р и семейства Toll-like рецепторов (TLRs) является до-

мен TIR (Toll-interleukin 1 receptor) (табл. 3). Относитель-

ная степень активности каждого цитокина может зависеть

от степени экспрессии клеток-мишеней [51, 74]. 

При РА основным местом синтеза как основных про-

воспалительных, так и некоторых противовоспалительных

цитокинов является синовиальная ткань, одновременно их

концентрация возрастает и в синовиальной жидкости.

Главными их продуцентами являются макрофаги, фиб-

робласты и Т-клетки (табл. 4, 5) [17, 51, 75]. 

Основные механизмы действия цитокинов
Связывание цитокинов с рецептором через ряд проме-

жуточных стадий приводит к активации транскрипции опре-

деленных генов. Основными семействами факторов транс-

крипции являются AP-1 (с-fos, c-jun), ядерный фактор «каппа-

би» (NF-kB), митоген-активируемая протеинкиназа p38 (p38

MAПK), а также переносчики сигнала и активаторы транс-

крипции (signal transducers and activators of transcription —

STAT). Субъединицы р50 и р65 семейства NF-kB определяют-

ся при РА как в макрофагах синовиальной оболочки, так и в

эндотелиальных клетках [76, 77]. У пациентов с ранним РА

NF-kB компоненты локализованы на стыке хряща с панну-

сом, что подтверждает их роль в развитии суставной деструк-

ции [78]. Транскрипция генов таких провоспалительных ци-

токинов, как ФНО α, ИЛ 1, 6 и 8, невозможна без участия

NF-kB. Показано, что блокирование in vitro NF-kB в ревмато-

идной синовиальной ткани подавляет продукцию провоспа-

лительных цитокинов и матриксных металлопротеиназ [79]. 

При ревматоидном воспалении в синовиальной обо-

лочке обнаружена высокая ДНК-связывающая способ-

ность активаторного протеина AP 1, коррелирующая с ак-

тивностью заболевания [78]. Степень экспрессии, локали-

зованной в фибробластах синовиальной оболочки мРНК

протоонкогеназ с-fos и c-jun коррелирует с уровнем актива-

ции AP 1 [80]. Именно от белков семейства AP 1 в наиболь-

шей степени зависит продукция коллагеназы при ревмато-

идном синовите. Ингибирование активности с-fos/AP 1 пу-

тем применения специфических олигонуклеотидов приво-

дит к снижению деструкции сустава при коллаген-индуци-

рованном артрите и в других сходных экспериментальных

моделях РА [81]. Еще один путь передачи сигнала основан

на действии p38 MAПК. Блокирование этого фермента

также приводит к снижению активности течения РА.
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Рецепторы цитокинов не имеют собственных ки-

назных доменов и фосфорилируются по остаткам тирози-

на, что становится возможным благодаря Jak-тирозинки-

назам, обладающим двумя киназными доменами [82].

После агрегации рецептора с цитокином происходит ак-

тивация Jak за счет их трансфосфорилирования. Активи-

рованные Jak фосфорилируют множество тирозинов в

цитоплазматической части рецепторов. К фосфотирози-

нам присоединяются латентные цитоплазматические фа-

кторы транскрипции — STAT [83], которые, проникая в

ядро, регулируют транскрипцию специфических генов.

Изолированные клетки синовиальной жидкости пациен-

тов с РА продуцируют STAT 3 и способны индуцировать

экспрессию этого же транскрипционного фактора в по-

коящихся клетках периферической крови, ингибируя

экспрессию STAT 1 [84].

Одним из основных признаков развития РА являет-

ся значительное увеличение количества фибробластопо-

добных синовиоцитов. Способность к пролиферации и ус-

тойчивость этих клеток к апоптозу обеспечиваются, в част-

ности, гиперэкспрессией провоспалительных цитокинов и

ростовых факторов в зоне прогрессирующего синовиаль-

ного воспаления. Синовиальная гиперплазия, характерная

для поздней стадии РА, также ассоциирована с повышени-

ем уровня провоспалительных цитокинов [51, 85].

ФНО αα
При РА ФНО α продуцируется макрофагами синови-

альной ткани, его максимальная концентрация достигает-

О Б З О Р Ы

Таблица 1

К о н ц е н т р а ц и я  ц и т о к и н о в  н а  р а з н ы х  с т а д и я х  РА  в  с и н о в и а л ь н о й  т к а н и  ( С Т ) ,  с и н о в и а л ь н о й  
ж и д к о с т и  ( С Ж )  и  с ы в о р о т к е  к р о в и  ( С К )

Цитокин                                                                                            Уровень цитокинов                                                                           Литературный 
СТ                                                       СЖ                                                      СК                                  источник

ранний РА                   РА                   ранний РА                   РА                   ранний РА                   РА

Примечание. *— Существуют лицензированные ГИБП; **— ГИБП в стадии клинических испытаний; ***— представляют потенциаль-
ный интерес для создания ГИБП; х — использование в качестве ГИБП не эффективно; ▲ — повышение концентрации; ▼ —понижение
концентрации; ● — концентрация не меняется; ?— нет данных.
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ся в активной стадии заболевания.

Основными патогенетическими эф-

фектами ФНО α при РА являются

увеличение продукции фактора диф-

ференцировки остеокластов — лиган-

да остеопротегерина (RANKL), отве-

чающего за резорбцию костной тка-

ни, а также индукция гиперэкспрес-

сии молекул адгезии, металлопротеи-

наз, коллагеназ, хемокинов и про-

стагландинов [67, 86]. 

ФНО α способен индуциро-

вать продукцию двух форм раство-

римых рецепторов: ФНО РI (p55) и

ФНО РII (p75). Важно отметить, что концентрация этих

рецепторов возрастает именно при РА, что может спо-

собствовать дифференцировке этого заболевания с по-

дагрическим артритом и остеоартрозом. ФНО Р, реаги-

руя с мембранной протеиназой «ФНО α-конвертирую-

щим энзимом» (TACE), переходит в растворимую форму

(рФНО Р), являющуюся естествен-

ным антагонистом ФНО α [87].

Несмотря на успешную разработ-

ку и применение таких ГИБП, как ин-

фликсимаб, этанерцепт и адалимумаб,

продолжается поиск новых, более эф-

фективных способов блокирования

ФНО α, например путем пролонгации

срока действия его ингибиторов. Для

достижения этой цели используют ген-

ную терапию (введение в кровеносное

русло или непосредственно в сустав ре-

цепторов ФНО α с помощью аденови-

русного вектора), моноклональные ан-

титела к ФНО α (CDP 870 и CNTO

148), растворимые рецепторы ФНО α
(пегсунерцепт, ленерцепт, онерцепт), а

также ингибиторы TACE [51, 88—92].

ИЛ 1
Одним из важнейших медиаторов воспаления при РА

является ИЛ 1. Его продукция осуществляется макрофага-

ми, синовиоцитами, хондроцитами и остеокластами. У па-

циентов с РА отмечается значительное увеличение продук-

ции ИЛ 1 в синовиальной ткани, с последующим ростом

О Б З О Р Ы

Таблица 2

Ф у н к ц и о н а л ь н ы е  с в о й с т в а  ц и т о к и н о в

Функции                                                                               Цитокины

Гемопоэтическая

Рост и дифференцировка

Иммунорегуляция

Провоспалительная 

Противовоспалительная 

Хемотаксис

SCF, ИЛ 3, 5, TPO, EPO, ГМ КСФ, G ГКФ, M CSF

ТФР, EGF, FGF, IGF, TGF β, VEGF

TGF β, ИФН γ, ИЛ 2, 4, 7, 9—16, 18—21, 23—27

ИЛ 1α и β, ФНО α, LT, ИЛ 6, LIF, ИЛ 17, 22

ИЛ 1Ra, ИЛ 4, 10, 13, ИФН β

ИЛ 8, MБВ 1α и 1β, MХБ 1, 2 и 3, RANTES, GRO α, ENA 78

Таблица 3

К л а с с и ф и к а ц и я  р е ц е п т о р о в  ц и т о к и н о в

Класс рецепторов              Число внеклеточных                         Особенности строения                                                    Цитокины
доменов

I. Гемопоэтиновые 
рецепторы

II. Семейство 
рецепторов ИФН

III. Семейство 
рецепторов ФНО

IV. Семейство 
рецепторов ИЛ 1

Суперсемейство 
иммуноглобулиновых 
рецепторов

Рецепторы хемокинов

Другие рецепторы

2—7

1—2

1

3

5

—

1

Наличие 4 цистеинов и аминокослотной пос-
ледовательности Trp-Ser-X-Trp-Ser (WSXWS)

Наличие 4 цистеинов

Три рецептора объединены в гомотример для
взаимодействия с тримером ФНО

Внутриклеточная часть рецептора имеет
сходство в строении и механизмах передачи

сигнала с Toll-рецепторами

Общность строения с рецепторами иммунной
системы

Полипептидная цепь рецептора 7 раз 
пересекает клеточную мембрану

Различные типы рецепторов

ИЛ 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9; EPO, TPO, ГМ
КСФ, G ГКФ, пролактин, гормон роста

ИФН, ИЛ 10

Цитокины семейства ФНО

ИЛ 1, 18

M КСФ, c-kit, flt-3, EGF, ТФР

Хемокины

ИЛ 2, 15; TGF β

Таблица 4

Цитокины и хемокины, экспрессирующиеся в синовиальной ткани при РА

Цитокин                                             мРНК        Белковая                       Клетки-
молекула                     продуценты

ИЛ 1α/β, ИЛ 1Рa, ФНО α, 
ИЛ 6, 8, 15, 16, ГМ КСФ, FGF, 
TGF β1, LIF, MCP 1, МХБ 1α,
RANTES, ENA 78, Fractalkine

ИЛ 7

ИЛ 10

ИЛ 12

ИЛ 17

ИЛ 18, ТФР, VEGF, GRO α

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

Макрофаги и фибробласты

Фибробласты

Макрофаги и Т-клетки

Макрофаги и дендритные клетки

T-клетки

Макрофаги
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его концентрации в синовиальной жидкости и сыворотке

крови, коррелирующей с активностью заболевания [93, 94]. 

ИЛ 1 стимулирует выход нейтрофилов из костного

мозга, рост и дифференцировку лимфоцитов, участвует в за-

пуске ассоциированного с синовитом неоангиогенеза, акти-

вирует макрофаги. Данный цитокин способен индуциро-

вать синтез многих цитокинов, хемокинов, матриксных ме-

таллопротеиназ и ферментов, способствующих разрушению

хряща и костной ткани. Существуют 2 формы ИЛ 1: ИЛ 1α,

представленный в виде молекулы, способной проводить

сигнал в мембраносвязанном состоянии, и ИЛ 1β, действие

которого возможно только после перехода в активную рас-

творимую форму посредством взаимодействия с ИЛ 1-кон-

вертирующим ферментом ICE (каспаза 1). Обе формы свя-

зываются с одним рецептором (ИЛ 1Р1) и далее взаимодей-

ствуют с белком ИЛ 1RAcP, играющим критическую роль в

процессе передачи сигнала. Участие ИЛ 1 в патогенезе РА

подтверждено его способностью усиливать тяжесть колла-

ген-индуцированного артрита и при введении интраартику-

лярно вызывать артритоподобные изменения [51]. 

У ИЛ 1Р существует естественный антагонист —

ИЛ 1Ра, способный препятствовать его связыванию с цито-

кином. Мыши с дефицитом ИЛ 1Ра спонтанно разворачи-

вают картину РА с высокой воспалительной активностью,

снижающейся после его искусственного введения. Хотя ИЛ

1Ра и представлен в синовиальной ткани, при РА концент-

рация ИЛ 1 повышается настолько, что его количества не

хватает для эффективной блокировки деструктивного эф-

фекта. Этот факт подтолкнул к созданию способов увеличе-

ния концентрации ИЛ 1Ра с помощью рекомбинантного

белка — негликозилированного ИЛ 1Ра, отличающегося от

нативной формы одной аминокислотной последовательно-

стью в N-терминальной части (ГИБП Анакинра) [95, 96].

Еще одним способом блокирования действия ИЛ 1 являет-

ся метод цитокиновой «ловушки», использующий способ-

ность высокоаффинных рецепторных компонентов связы-

вать лиганд-мишень. Используемая в качестве ловушки ре-

комбинантная молекула состоит из экстрацеллюлярного

домена (ИЛ 1Р1 + ИЛ 1RAcP), характерного для обоих ре-

цепторов к ИЛ 1, связанного c фрагментом Fc человеческо-

го IgG 1. Связываясь с ИЛ 1α и ИЛ 1β, она препятствует

взаимодействию цитокина с рецептором [97]. 

Как показано выше, для перехода в активную форму

ИЛ 1β необходимо взаимодействие с ICE, поэтому сущест-

вует возможность блокировки данного фермента ICE-ин-

гибитором (пралнаказан) с целью подавления ревматоид-

ного воспаления. Однако клинические испытания не под-

твердили эффективность последних трех методов [98, 99]. 

ИЛ 6
ИЛ 6 представляет собой гликопротеин, синтезируе-

мый лимфоцитами, моноцитами, нейтрофилами, эозино-

филами, В-клетками, фибробластами, тучными клетками,

эндотелиальными клетками, синовиальными фибробласта-

ми и макрофагами. При РА наблюдается значительное уве-

личение уровня ИЛ 6 в синовиальной ткани, синовиальной

жидкости и плазме крови. ИЛ 6 спо-

собен активировать продукцию ост-

рофазовых белков, антител B-клетка-

ми, хемокинов эндотелиальными

клетками, экспрессию молекул адге-

зии, вызывать пролиферацию сино-

виальных фибробластов и активиро-

вать остеокласты [16, 51, 100]. Дейст-

вие ИЛ 6 реализуется через взаимодействие с рецептором

(ИЛ 6Р), являющимся мономером, состоящим из 468 ами-

нокислотных остатков и обладающим участком из 90 ами-

нокислот, гомологичным определенным доменам имму-

ноглобулинов. В отличие от рецепторов к другим цитоки-

нам, ИЛ 6Р имеет цитоплазматический участок, состоящий

из 82 аминокислотных остатков, однако он не способен

участвовать в передаче сигнала внутрь клетки, так как в его

составе отсутствуют места связывания тирозинкиназ [101]. 

Механизм передачи сигнала ИЛ 6 внутрь клетки со-

стоит из связывания ИЛ 6 с α-цепью ИЛ 6Р, присоедине-

ния комплекса ИЛ 6/ИЛ 6Р к gp130, ковалентной гомоди-

меризации gp130 и последующего каскада внутрицито-

плазматического фосфорилирования с участием JAK 1,

JAK 2, TYK 2, STAT 1, STAT 3 [102]. Биологическая актив-

ность ИЛ 6 может быть ингибирована блокадой непо-

средственно цитокина, ИЛ 6Р или молекулы gp130. Пато-

логическое действие ИЛ 6 при РА состоит в стимуляции

пролиферации B-клеток, секреции иммуноглобулинов,

синтеза С-реактивного белка (СРБ), дифференцировки

плазматических клеток и цитотоксических Т-лимфоци-

тов. ИЛ 6 может принимать участие в развитии околосус-

тавного остеопороза и суставной деструкции через влия-

ние на дифференцировку остеокластов, увеличение ак-

тивности протеолитического фермента аггреканазы и ус-

корение деградации протеогликана. Уровень ИЛ 6 при РА

коррелирует с активностью заболевания и степенью эро-

зивного поражения суставов [103]. В настоящее время

продолжается изучение клинического действия такого

блокатора ИЛ 6, как гуманизированные моноклональные

антитела к ИЛ 6Р. Показано, что применение данных ан-

тител существенно снижает СОЭ, концентрацию CРБ и

VEGF в сыворотке крови пациентов с РА [104].

ИЛ 15
ИЛ 15 впервые был идентифицирован по своему

биологическому действию — способности стимулировать

пролиферацию Т-клеточных клонов. ИЛ 15 проявляет

функциональное сходство с ИЛ 2 и может использовать

ИЛ 2Рβ и ИЛ 2Рγ для передачи сигнала в клетку, однако,

в отличие от последнего, продуцируемого только активи-

рованными Т-лимфоцитами, ИЛ 15 вырабатывается

многими типами клеток: макрофагами, дендритными

клетками, кератиноцитами и эпителиальными клетками

[105, 106]. ИЛ 15 и его мРНК обнаруживаются в перифе-

рической крови пациентов с РА, и их количественное со-

держание коррелирует с длительностью заболевания

[107]. ИЛ 15 обнаруживается в синовиальной ткани и

ревматоидных узелках как в мембраносвязанной, так и в

растворимой формах [34]. Этот цитокин способен акти-

вировать нейтрофилы, Т-клетки, NK-клетки, B-клетки и

поддерживает взаимодействие T-клеток с макрофагами.

При РА он способен повышать экспрессию CD 40L и ре-

цепторов хемокинов CCR 5 на Т-клетках. Более того, ИЛ

15 способен напрямую стимулировать продукцию ФНО

α синовиальными Т-клетками и опосредованно участво-
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Таблица 5

Ц и т о к и н ы ,  с е к р е т и р у е м ы е  T h 1 -  и  T h 2 - л и м ф о ц и т а м и

Фенотип лимфоцитов                       Цитокины                                          Действие

Th 1

Th 2

ИФН γ, ИЛ 2, 12, 15, 17, 18, 23

ИЛ 4, 5, 10, 13

Провоспалительное

Противовоспалительное
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вать в усилении синтеза ФНО α макрофагами. Синовио-

циты могут продуцировать ИЛ 15 только после прямого

контакта с T-клетками [108—111].

На моделях in vivo продемонстрировано достаточно

эффективное применение ингибиторов как самого цито-

кина, так и его рецептора. Показано, что рекомбинантный

белок CRB 15, состоящий из константного региона IgG 2a

и мутантного ИЛ 15, связываясь с ИЛ 15Р, делает невоз-

можной передачу сигнала, прерывая дальнейшую цито-

кин-опосредованную клеточную пролиферацию [112, 113].

Полностью человеческие антитела к ИЛ 15 IgG 1/K

(HuMax IL 15) связываются с участком ИЛ 15, ответствен-

ным за взаимодействие с γ-цепью его рецептора, и блоки-

руют передачу сигнала [114].

ИЛ 18
ИЛ 18 играет одну из ключевых ролей в реализации

иммунного ответа по Th1-типу. Основными продуцентами

ИЛ 18 являются макрофаги, а также лимфоциты, дендрит-

ные клетки, остеобласты. ИЛ 18 стимулирует пролиферацию

Т-клеток, FasL-опосредованную цитотоксическую актив-

ность NK-клеток, продукцию Тh1-клетками ИЛ 12 и ИФН γ,

ГМ КСФ, снижает продукцию ИЛ 10 Th2-клетками. 

ИЛ 18 существует в виде неактивного пропептида, и

только после протеолитического расщепления под воздей-

ствием ICE или другой каспазы он приобретает возмож-

ность выполнять свои биологические функции. Его рецеп-

торы экспрессируются на нейтрофилах, макрофагах, NK-

клетках, CD4+ T-клетках, эндотелиальных клетках. Ре-

цептор ИЛ 18 не может функционировать без стимуляции

его γ-цепи ИЛ 12 [115—117]. 

При РА ИЛ 18 обнаруживается в синовиальной обо-

лочке сустава и синовиальной жидкости, причем высокий

уровень в очаге воспаления ассоциируется со снижением

его продукции мононуклеарными клетками перифериче-

ской крови [40]. Повышение уровня ИЛ 18 коррелирует с

активностью заболевания. In vitro ИЛ 18 способен индуци-

ровать продукцию ФНО α, ГМ КСФ, ИФН γ в синовиаль-

ной мембране и синовиальной жидкости. Интенсивность

продукции ИЛ 18 значительно возрастает в присутствии та-

ких цитокинов, как ИЛ 12 и/или ИЛ 15, а ИЛ 10 и ТФР β,

наоборот, снижают его синтез [41, 42]. 

Существует несколько подходов к блокированию

действия этого цитокина: использование моноклональных

антител, рекомбинантного белка, связывающего ИЛ 18Р

(ИЛ 18BP), и блокирование процессинга пропептида ИЛ 18.

На моделях in vivo это приводит к снижению степени ак-

тивности коллаген-индуцированного артрита. В связи с

тем что ИЛ 18 находится в тесных синергетических связях

с другими цитокинами, принимающими участие в Th1-им-

мунном ответе, требуются дополнительные исследования

относительно эффективности его изолированной блокады

с целью снижения активности РА [43—46].

ИЛ 12
ИЛ 12 продуцируется макрофагами, моноцитами, ден-

дритными клетками, активированными В-лимфоцитами и

является ярко выраженным провоспалительным цитоки-

ном. Он способен индуцировать продукцию следующих ци-

токинов: ИЛ 6, 15, 18, ФНО α и ГМ КСФ. В его присутствии

незрелые Т-лимфоциты дифференцируются в Т-хелперы 1-

го типа, усиливающие продукцию. Под влиянием ИЛ 12 по-

вышается активность NK-клеток, цитотоксических Т-лим-

фоцитов, антигенспецифических киллеров, дендритных

клеток и В-лимфоцитов. По совокупности действий данный

цитокин осуществляет связь между врожденным и приобре-

тенным звеньями иммунитета [118—121]. 

ИЛ 12 представляет собой гетеродимерную молекулу,

состоящую из двух белков, соединенных дисульфидной

связью, кодируемой двумя различными генами (р35 и р40),

локализованными в 3-й и 5-й хромосомах соответственно.

Рецепторы этого цитокина (ИЛ 12Р), экспрессирующиеся

на активированных T- и NK-клетках, состоят из двух субъ-

единиц и принадлежат к подгруппе, характеризующейся

наличием общей сигнальной субъединицы gp130 [122].

При РА ИЛ 12 экспрессируется на макрофагах и клет-

ках синовиальной выстилки [30]. Существует два возмож-

ных пути запуска гиперпродукции этого цитокина: опосре-

дованный CD 40—CD 154-взаимодействием (Т-клеточно-

зависимый) и опосредованный ФНО α (Т-клеточно-неза-

висимый) [123]. При ревматических заболеваниях одним из

способов ингибирования ИЛ 12 является применение пре-

паратов золота [124]. Интересными представляются данные

об отсутствии эффекта при изолированном введении анти-

тел к ИЛ 12 мышам с коллаген-индуцированным артритом

и наличии положительной динамики при их совместном

применении с антителами к ФНО α [125]. Возможно, про-

тиворевматическое действие антител к ИЛ 12 связано с пе-

рекрестной блокадой действия структурно гомологичного

ИЛ 23, поэтому необходимо дополнительное изучение эф-

фектов изолированного ингибирования ИЛ 12 [126—128].

ИЛ 17
В настоящее время роль ИЛ 17 в развитии аутоим-

мунного воспалительного процесса при РА еще недоста-

точно изучена. Известно, что он проявляет выраженную

провоспалительную активность in vitro и in vivo, а также

способен индуцировать синтез различных медиаторов

воспаления, включая ФНО, ИЛ 6, 1 [129]. Важным медиа-

тором гиперпродукции ИЛ 17 является ИЛ 23 [130]. При

РА секреция ИЛ 17 происходит в основном CD 4+ T-клет-

ками. Этот цитокин участвует в развитии ранней стадии

воспаления, и его повышенная концентрация обнаружи-

вается в синовиальной жидкости и периферической кро-

ви [131]. ИЛ 17 стимулирует продукцию ИЛ 6, 8, LIF и

PGE 2 в синовиальных фибробластах, что подтверждает

участие CD 4+ Т-клеткок синовиальной оболочки в раз-

витии суставного воспаления и последующего тканевого

повреждения. Кроме того, ИЛ 17 может напрямую участ-

вовать в разрушении хрящевой ткани, вызывая увеличе-

ние продукции оксида азота хондроцитами. Он также

усиливает процесс костной резорбции через взаимодейст-

вие с RANKL [132—135]. ИЛ 17 совместно с ИЛ 1 и ФНО α
вызывает гиперпродукцию цитокинов синовиоцитами и

может регулировать баланс мРНК циклооксигеназы 2 и

матриксных металлопротеиназ, влияя на р38-МАПК-кас-

кад. На модели коллаген-индуцированного артрита по-

вышенное содержание ИЛ 17 ассоциируется с развитием

костных эрозий, а его дефицит или блокада оказывает

протективный эффект, подавляя коллаген-специфиче-

ские Т-клетки и продукцию IgG 2a [136—139]. 

ИЛ 10
ИЛ 10 продуцируется макрофагами, СD5+ B-клетка-

ми, CD4+ Т-клетками и моноцитами. Этот цитокин спо-

собен подавлять экспрессию ИЛ 1, 6, 8, ФНО α и матрикс-

ных металлопротеаз. ИЛ 10 блокирует Т-клеточный ответ

на специфические антигены и ингибирует костимулятор-

ную активность макрофагов, одновременно этот противо-

воспалительный эффект снижается активацией B-клеточ-
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ной пролиферации и усилением экспрессии молекул глав-

ного комплекса гистосовместимости (MHC) II класса. 

При РА отмечено снижение уровня ИЛ 10 [51]. Пере-

нос с помощью аденовирусного вектора гена ИЛ 10 подав-

ляет развитие коллаген-индуцированного артрита, однако

у людей подобного результата достичь не удается. Возмож-

но, это связано с повышением экспрессии Fcγ R при тера-

пии ИЛ 10, что способствует значительному снижению

противовоспалительного эффекта [28]. Необходимо даль-

нейшее изучение механизмов противовоспалительного

действия ИЛ 10 при РА, в частности, для разработки новых

эффективных способов терапии [140].

ИЛ 4
ИЛ 4 продуцируется T-хелперами 2-го типа и, подобно

ИЛ 10, способен ингибировать продукцию таких Th1-цито-

кинов, как ИЛ 1, 2, 6, ФНО α, ИФН γ, макрофагальную акти-

вацию NF-kB, оказывать пролиферативный и активацион-

ный эффект на В-клетки, стимулировать продукцию IgE. ИЛ 4

индуцирует экспрессию молекул MHC II класса на макрофа-

гах и дендритных клетках, принимая участие в созревании и

активации последних. Важно отметить, что этот цитокин

способен подавлять пролиферацию синовиоцитов [51, 141,

142]. Попытки применения ИЛ 4 при РА с терапевтической

целью, в том числе для снижения костной резорбции, не да-

ли ожидаемых результатов, несмотря на обнадеживающие

данные экспериментов in vivo. Эффективность ИЛ 4 либо

значительно уступала, либо не отличалась от таковой у стан-

дартных базисных противовоспалительных препаратов [14]. 

ИФН γγ
ИФН γ продуцируется Т-лимфоцитами и способен ак-

тивировать мононуклеарные фагоциты, повышать экспрес-

сию молекул МНС I и II класса, влиять на дифференцировку

Т- и В-лимфоцитов, активировать эндотелиальные клетки,

нейтрофилы и естественные киллеры. Данные о роли ИФН γ
в развитии синовита противоречивы. Внесение этого цитоки-

на в смешанную культуру T-клеток и моноцитов приводило к

стимуляции синтеза ФНО α. Одновременно ИФН γ способен

замедлять суставную деструкцию, снижать продукцию ИЛ 1,

матриксных металлопротеиназ и пролиферацию фибробла-

стоподобных синовиоцитов [58, 143]. Крайне малое содержа-

ние ИФН γ в синовиальной ткани при РА привело к попыт-

кам применения методов повышения его концентрации в те-

рапевтических целях, однако клинические исследования с

использованием рекомбинантного человеческого ИФН γ не

дали значимых результатов [56, 144].

ИЛ 2
Одним из наиболее важных цитокинов, участвующих

в процессе развития иммунного ответа, является ИЛ 2. В

основном ИЛ 2 секретируется T(CD4+)-хелперами. Свя-

зывание этого цитокина со специфическими ИЛ 2Р, при-

сутствующими на различных клетках иммунной системы,

вызывает пролиферацию В-лимфоцитов, активирует цито-

токсические Т-лимфоциты, стимулирует естественные

киллеры и генерацию лимфокин-активированных килле-

ров [145—147]. Установлено, что ИЛ 2 стимулирует синтез

и секрецию таких цитокинов, как ИЛ 4, 6, ИФН γ , КСФ,

ФНО α [145, 148, 149]. На данный момент убедительных

данных о терапевтической целесообразности подавления

провоспалительного действия ИЛ 2 при РА не получено.

Использование для этой цели рекомбинантных антител

непосредственно к ИЛ 2 и дифтерийного токсина

(DAB486IL 2 и DAB389IL 2) оказалось малоэффективным

[10, 11]. Сравнительно большим ингибирующим потенци-

алом обладают антитела, направленные против ИЛ 2Р (да-

клизумаб), однако эти данные получены исключительно

на животных моделях [12]. 

ИЛ 7
Основными клетками—продуцентами ИЛ 7 в орга-

низме человека являются клетки нелимфоидного происхо-

ждения: стромальные (эпителиальные) клетки тимуса и

костного мозга. Кроме того, синтез ИЛ 7 может осуществ-

ляться в эпителии тонкого кишечника, эндотелии, печени,

а также дендритными клетками и кератиноцитами. Основ-

ными мишенями ИЛ 7 являются Т- и B-лимфоциты, денд-

ритные клетки. Показано, что ИЛ 7 способен cтимулиро-

вать пролиферацию и выживание B-клеток, однако в орга-

низме человека его активность ограничивается популяци-

ей про-В-лимфоцитов [150]. У пациентов с РА отмечается

повышенный сывороточный уровень ИЛ 7, коррелирую-

щий с воспалительной активностью заболевания [151,

152]. При РА клетки синовиальной оболочки экспрессиру-

ют ИЛ 7 и его мРНК в значительно большем количестве,

чем при остром реактивном артрите. ИЛ 7 индуцирует про-

дукцию моноцитами и макрофагами ФНО α, ИЛ 1β, ИЛ 6

и ИЛ 8 [153]. Рецептор для ИЛ 7 (ИЛ 7Р) состоит из двух

компонентов — α-цепи (CD127) и γ -цепи (CD132). 

γ-Цепь рецептора экcпрессируется на CD4+ Т-клетках,

что позволяет ИЛ 7 стимулировать продукцию ими ФНО α
и ИФН γ [150]. Еще одним свойством ИЛ 7 является ин-

дукция гиперпродукции Т-клетками RANKL, приводящей

к развитию костной резорбции [134]. 

ИЛ 8
ИЛ 8 является хемокином, ответственным за хемотак-

сис нейтрофилов в зону воспаления. ИЛ 8 синтезируется

макрофагами, лимфоцитами, фибробластами, клетками

эпителия и эпидермиса. Индукторами его продукции могут

служить ИЛ 1 и 3, ФНО α, ГМ КСФ и др. ИЛ 8 обладает вы-

раженными провоспалительными свойствами, вызывая

экспрессию молекул межклеточной адгезии и усиливая при-

липание нейтрофилов к эндотелиальным клеткам и субэн-

дотелиальным матричным белкам [155, 156]. При РА значи-

тельно возрастает концентрация ИЛ 8 в синовиальной жид-

кости за счет его гиперпродукции нейтрофилами [24]. 

ИЛ 9
Основными продуцентами ИЛ 9 являются Т-хелпе-

ры 2-го типа. Главным эффектом ИЛ 9 является актива-

ция цитотоксических и тучных клеток; кроме этого, он

служит синергистом ИЛ 1, 2, 4, 5 [157]. Уровень ИЛ 9 по-

вышается при многих патологических состояниях, в част-

ности, лимфомообразовании и астме. Рецептор к ИЛ 9

(ИЛ 9Р) состоит из двух цепей: α — специфичной только

для данного цитокина и γ — способной взаимодейство-

вать с ИЛ 2, 4, 7, 15 [158]. Данные об участии этого цито-

кина в патогенезе РА отсутствуют.

ИЛ 13
ИЛ 13 продуцируется в основном тучными и активи-

рованными Т- лимфоцитами. Наряду с ИЛ 4 и 10 он при-

нимает участие в развитии Th2-иммунного ответа. ИЛ 13

является модулятором активности моноцитов и В-клеток,

при этом не оказывая прямого влияния на Т-клетки. ИЛ 13

способен подавлять продукцию ИЛ 1β и ИФН γ в культу-

рах мононуклеарных клеток, изолированных из перифери-

ческой крови и синовиальной жидкости больных РА [159].

На моделях in vivo показан противовоспалительный эф-

фект ИЛ 13, выражающийся в уменьшении припухлости

суставов и торможении развития ангиогенеза [160]. 
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Эотаксин
Эотаксин — негликозилированный полипептид, гене-

тически тесно связанный с моноцитарными хемотаксиче-

скими белками и относящийся к СС-подсемейству хемоки-

нов, являющийся хемоаттрактантом для эозинофилов и ре-

гулятором клеточной активности. Он продуцируется лим-

фоцитами, эозинофилами и моноцитами/макрофагами.

Эотаксин взамодействует с СС-хемокиновым рецептором 3

(ССR 3), экспрессирующимся на T-лимфоцитах, эозино-

филах, базофилах, дендритных клетках и остеокластах. От-

мечается обратная корреляция уровня эотаксина со степе-

нью эрозивного поражения суставов при раннем РА, что мо-

жет указывать на наличие у него протективных свойств [47].

Фактор роста фибробластов 2 (ФРФ 2)
ФРФ 2 является членом семейства гепарин-связыва-

ющих ростовых факторов. При РА наблюдается значитель-

ное увеличение концентрации ФРФ 2 в синовиальной

жидкости, ассоциирующееся с тяжестью течения заболева-

ния [161]. ФРФ 2 усиливает пролиферацию синовиальных

фибробластов и, обладая способностью увеличивать син-

тез VEG, стимулирует ангиогенез. Кроме этого, связываясь

с рецептором (ФРФ Р1) на синовиальных фибробластах и

активируя ERK-киназу, он ускоряет RANCL- и ICAM 1-

опосредованное созревание остеокластов, приводящее к

развитию костной резорбции [162]. Введение с использо-

ванием вирусного вектора антител к ФРФ 2 приводит к

снижению тяжести течения ревматоидного артрита и за-

медлению суставной деструкции на моделях in vivo [161].

Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор
G (G ГКФ)
G ГКФ является главным регулятором продукции гра-

нулоцитов. Он продуцируется стромальными клетками кост-

ного мозга, эндотелиальными клетками, макрофагами и фи-

бробластами. В исследованиях in vitro показан синтез G ГКФ

хондроцитами и синовиальными фибробластами под дейст-

вием ИЛ 1 и ФНО α. G ГКФ взаимодействует с G ГКФ-ре-

цептором (G ГКФР), экспрессирующимся на ранних проге-

ниторных клетках миелоидного ряда, нейтрофилах, моноци-

тах/макрофагах, эндотелиальных клетках, Т- и B-лимфоци-

тах. Воздействуя на макрофаги, G ГКФ способны увеличи-

вать количество экспансирующихся моноцитов/макрофагов,

повышая интенсивность фагоцитоза, и регулировать продук-

цию провоспалительных цитокинов и хемокинов. При РА

повышенный уровень G ГКФ обнаруживается как в перифе-

рической крови, так и в синовиальной жидкости. В экспери-

ментах in vivo продемонстрирована способность G ГКФ усу-

гублять течение коллаген-индуцированного артрита. Пред-

полагается, что он стимулирует развитие воспалительного

процесса в суставе, увеличивая продукцию клеток миелоид-

ного ряда и их мобилизацию из костного мозга, а также ло-

кальную активацию этих клеток в периферических тканях.

Блокада G ГКФ при коллаген-индуцированном артрите при-

водит к замедлению развития и снижению воспалительной

активности заболевания, что сопоставимо с эффектом, на-

блюдающимся при применении ингибиторов ФНО α [49].

Гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (ГМ КСФ)
ГМ КСФ индуцирует экспрессию моноцитов/макро-

фагов MHC II класса, презентацию антигенов дендритны-

ми клетками, синтез моноцитами цитокинов и продукцию

моноцитами/макрофагами активатора плазминогена, сти-

мулирует фагоцитоз и продукцию перекиси нейтрофила-

ми, а также является хемоаттрактантом для этих клеток.

При РА мРНК данного цитокина широко экспрессируется

в синовиальной ткани, повышенный уровень ГМ КСФ оп-

ределяется в синовиальной жидкости, а также обнаружи-

вается увеличение количества рецепторов ГМ КСФ на мо-

ноцитах периферической крови. В ряде экспериментов

продемонстрирована опосредованная ИЛ 1 и ФНО α ги-

перпродукция ГМ КСФ в культурах хондроцитов и сино-

виальных фибробластов, а также показана способность

этого цитокина стимулировать продукцию этих и других

провоспалительных цитокинов [50, 163].

ИФН γγ-индуцибельный белок (ИБ 10)
ИБ 10 принадлежит к семейству CXC-хемокинов, его

синтез и экспрессия моноцитами, фибробластами и эндоте-

лиальными клетками стимулируется ИФН γ и ФНО α. ИБ 10

играет важную роль в миграции Т-клеток в зону воспаления.

Показана способность этого хемокина ингибировать ангио-

генез. При РА ИБ 10, являясь CXCR 3-лигандом, может экс-

прессироваться в синовиальной ткани и участвовать в при-

влечении Th1-лимфоцитов в пораженный сустав. Взаимо-

действие активированных лимфоцитов с фибробластопо-

добными синовиоцитами приводит к значительному увели-

чению экспрессии и секреции ИБ 10. Индукция синтеза ИБ

10 может быть подавлена с помощью антител к ICAM 1, а

также такими интегринами, как CD 11b и CD 18 [164]. 

Моноцитарный хемоаттрактантный 
белок 1 (МХБ 1)
МХБ 1 синтезируется макрофагами, фибробластами,

эндотелиальными и опухолевыми клетками в ответ на сти-

муляцию ИЛ 6, ФНО α и ИЛ 1β. МХБ 1 участвует в патоге-

незе различных заболеваний, характеризующихся ин-

фильтрацией мононуклеарных клеток, в том числе и РА.

При РА отмечается более высокий уровень этого хемокина

по сравнению с ОА и здоровыми лицами, а также корреля-

ция с уровнем ИЛ 18. В изолированной синовиальной тка-

ни отмечен синтез мРНК МХБ 1 в ответ на стимуляцию

липополисахаридом, ИЛ 1β и ФНО α [58]. 

МХБ 1 усиливает пролиферацию фибробластоподоб-

ных синовиоцитов и продукцию ИЛ 15, 18 и ФНО α. На фи-

бробластоподобных синовиоцитах экспрессируются такие

изоформы рецептора к МХБ 1, как CCR 2A и ССR 2B. Увели-

чение уровня экспрессии CCR 2A в синовиальной ткани,

стимулированной эндогенными МХБ 1, ТФР β , CD 40L и ИЛ

15, дает возможность считать его одним из основных медиа-

торов передачи провоспалительных сигналов при РА [165]. 

Макрофагальный белок воспаления 1 (МБВ 1)
МБВ 1 является членом СС-подсемейства хемокинов

и существует в виде α- и β-форм. МБВ 1 способствует хе-

мотаксису моноцитов и Т-клеток, увеличению содержания

внутриклеточного кальция, усилению экспрессии интег-

ринов и повышению адгезивных свойств по отношению к

эндотелиальным клеткам. МБВ 1 усиливают пролифера-

цию Т-клеток, а также секрецию ИЛ 12 и экспрессию его

рецептора. Продуцентами МБВ 1α являются липополиса-

харид-индуцированные макрофаги, лимфоциты, нейтро-

филы и фибробласты. У больных РА значительно повыша-

ется концентрация МБВ 1α в синовиальной оболочке, си-

новиальной жидкости и периферической крови. Секреция

и экспрессия МБВ 1α нейтрофилами синовиальной жид-

кости может отражать активность воспаления при РА [61].

Экспрессия МБВ 1α в очаге воспаления может регулиро-

ваться не только провоспалительными цитокинами, но и

непосредственным взаимодействием между лейкоцитами

и фибробластоподобными синовиоцитами [60].
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Антитела к МБВ 1α способны снижать хемоаттра-

ктантную активность макрофагов синовиальной жидко-

сти. Макофаги изолированной синовиальной ткани

способны экспрессировать мРНК МБВ 1α , что позво-

ляет предположить участие МБВ 1α в их селективном

рекрутинге при развитии воспалительного процесса в

суставе, обусловленного РА [59]. 

На модeлях РА in vivo показано наличие гиперсекре-

ции МБВ 1α в зоне костной деструкции, приводящей к

миграции предшественников остеокластов, повышению

остеокластогенеза и гиперсекреции RANKL [166, 167]. 

Тромбоцитарный фактор роста (ТФР)
ТФР является представителем группы белковых фак-

торов роста. Он служит потенциальным митогеном для кле-

ток крови, гладкой мускулатуры, соединительной ткани и

мезенхимальных клеток. Предполагается, что ТФР может

изменять пролиферативный статус клетки, влияя на интен-

сивность белкового синтеза, одновременно не оказывая дей-

ствия на транскрипцию генов раннего ответа c-myc и c-fos.

ТФР представлен в виде трех димеров с различными биоло-

гическими свойствами. Димеры АА и АВ обычно обнаружи-

ваются в виде растворимых форм. ВВ, напротив, связан с

плазматической мембраной. Митогенные свойства различ-

ных изоформ ТФР неодинаковы. Наиболее мощным митоге-

ном является ВВ [168]. AA, являясь более слабым митогеном,

одновременно ингибирует действие AB из-за конкурентного

связывания с рецептором [169, 170]. Однако при одновре-

менном повышении концентраций ТФР АА и АВ конку-

рентная способность димера снижается, что связано с нали-

чием 2 типов клеточных рецепторов к ТФР (ТФР Р): первый

тип обладает высокой аффинностью как к АА, так и к АВ,

второй тип высокоаффинен только к ВВ, и его активация яв-

ляется наиболее мощным митогенным стимулом для клетки

[171, 172]. Изолированные клетки синовиальной ткани па-

циентов с РА демонстрируют стойкую гиперпродукцию ТФР

[173]. Также отмечена способность ТФР стимулировать про-

лиферацию фибробластоподобных синовиоцитов, которую

в свою очередь возможно подавить иматиниб-мезилатом,

являющимся ингибитором ТФР R [174].

Хемокин, выделяемый Т-клетками при активации
(Regulated on Act ivat ion,  Normal T-cel l  Expressed
and Secreted — RANTES)
RANTES — ветвь СС-семейства хемокинов, регулиру-

ющая миграцию лимфоцитов в очаг воспаления. Синтез

RANTES циркулирующими Т-клетками, активированными

ИЛ 1 и ФНО α, связан с процессом высвобождения гистами-

на, а также с эндотелиальной адгезией моноцитов. При РА

высокий уровень RANTES в синовиальной жидкости ассо-

циируется с неблагоприятным прогнозом в плане развития

деструктивного поражения суставов, а также отражает интен-

сивность клеточной инфильтрации в суставе. Экспрессия его

основного рецептора CCR 5 в синовиальной жидкости зна-

чительно превышает таковую в периферической крови [64].

Васкулоэндотелиальный фактор роста (ВЭФР)
ВЭФР участвует в неоангиогенезе, стимулируя проли-

ферацию эндотелиальных клеток и образование новых со-

судов. Существует несколько типов ВЭФР: А, В, С, D, Е.

ВЭФР-С участвует в образовании лимфатических сосудов.

ВЭФР секретируется макрофагами, фибробластами, лим-

фоцитами, полиморфноядерными клетками [71, 175]. При

РА отмечено повышение секреции ВЭФР клетками сино-

виальной оболочки и увеличение его концентрации в сино-

виальной жидкости и сыворотке крови. ВЭФР играет ос-

новную роль в развитии ангиогенеза при РА, являясь мито-

геном исключительно для эндотелиальных клеток. ВЭФР и

ФНО α, продуцируемые макрофагами синовиальной тка-

ни, изолированной у больных РА, стимулируют неоангио-

генез в экспериментах in vivo [71]. ВЭФР-опосредованный

рост сосудистой ткани играет важную роль в патогенезе РА

и является характерным признаком ревматоидного синови-

та на ранних стадиях. ВЭФР способен повышать проница-

емость сосудов, увеличивая отеки и соответственно при-

пухлость суставов [176, 177]. Показано, что ингибирование

тирозин-киназного домена ВЭФР 1, ответственного за сиг-

нал, модулирующий пролиферацию гематопоэтических

клеток костного мозга, иммунологическую активность мо-

ноцитов/макрофагов и развитие хронического воспаления,

приводит к замедлению прогрессирования РА [175, 178]. 

Заключение 
Функционирование «цитокиновой сети» при РА оп-

ределяется сложными взаимодействиями между двумя ее

звеньями: провоспалительным и противовоспалительным.

В качестве основных провоспалительных цитокинов, при-

нимающих участие в патогенезе заболевания, следует вы-

делить ФНО α, ИЛ 6 и 1, отвечающие за прогрессирование

тканевого повреждения, а также играющие ключевую роль

в развитии системных проявлений при РА (табл. 6). 

ТРФ β , ИЛ 10, 4, 1Ра обладают выраженными проти-

вовоспалительными свойствами и способны замедлять су-

ставную деструкцию. 

На ранних стадиях развития РА в синовиальной ткани

наблюдается гиперэкспрессия мРНК таких цитокинов, как

О Б З О Р Ы

Таблица 6

У ч а с т и е  Ф Н О  α ,  ИЛ  6  и  ИЛ  1  в  п а т о г е н е з е  РА

Показатель                                                                                                                            ФНО αα ИЛ 6           ИЛ 1

Воспаление

Костная деструкция

Аутоиммунные нарушения

Системные проявления

Повышение уровня в периферической крови и синовиальной жидкости
Активация эндотелия

Миграция нейтрофилов
Секреция протеаз и матриксных металлопротеаз

Активация остеокластов
Ингибирование функций остеобластов

Стимуляция B-клеток
Презентация Th 17

Продукция острофазовых белков
Анемия

Поражение ЦНС

+
+
+
+

+
+

—
—

+
+
+

+
+
+
+

+
+

+
+

+
+
+

+
+
+
+

+
+

?
+

+
+
+

78



НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ, 2010, № 2, 71—82

ФНО α, ИЛ 10, 15, 1β и ИФН γ . В меньших количествах

представлена мРНК ИЛ 6 и 12, а мРНК ИЛ 4 и 13 отсутству-

ет. На более поздних стадиях РА в синовиальной ткани про-

должает определяться повышенная концентрация ФНО α,

ИЛ 6, 1, ВЭФР, при этом отмечается высокая экспрессия

мРНК ИЛ 4 и 10 [17]. Однако имеются данные о повышении

на ранней стадии РА концентраций ИЛ 4 и 13 и одновре-

менном отсутствии следов ИФН γ в синовиальной жидко-

сти [15], что может свидетельствовать об участии не только

Th1-, но и Th2-цитокинов в развитии раннего РА. Эти фак-

ты говорят о необходимости более тщательного изучения

баланса между Th1- и Th2-типами иммунного ответа на раз-

ных стадиях заболевания [179]. Прогресс в изучении роли

все большего количества цитокинов, включая ИЛ 17, 18 и

RANCL, вовлеченных в развитие аутоиммунного воспали-

тельного процесса, создает предпосылки для лучшего пони-

мания патогенетических механизмов РА и совершенствова-

ния биологической терапии данного заболевания.
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