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В развитии научно обоснованной терапии 
ревматоидного артрита (РА) за последние годы 
достигнуты заметные успехи. Они связаны, 
главным образом, с выяснением ряда патоге
нетически важных звеньев аутоиммунного про
цесса, свойственного данному заболеванию, и 
возможностью их нейтрализации с помощью 
специфических антител. Наиболее известным 
примером использования такого принципа яв
ляется успешное применение у больных РА 
моноклональных антител к фактору некроза 
опухоли (ФНО), который ответствен за мно
гие клинические проявления при воспалитель
ных и иммунопатологических процессах [10, 
20]. В то же время, несмотря на установление 
множества патогенетически существенных 
деталей и фактов (роль цитокинов, их рецеп
торов и антагонистов, молекул адгезии, про- 
теолитических ферментов и др.), удовлетвори
тельной общей концепции патогенеза РА пока 
не существует. Возможно, что именно обилие 
частностей заслоняет исследователям общие 
закономерности развития болезни. Мы полага
ем, что для устранения ряда белых пятен в 
представлениях о патогенезе РА и совершен
ствовании его патогенетической терапии уже 
теперь есть определенные основания, которые 
мы хотели бы рассмотреть в настоящей ста
тье. При этом мы собираемся подчеркнуть те 
реальные особенности болезни и ее терапии, 
которые либо полностью упускались из вида, 
либо отмечались как факт, но адекватно не 
оценивались. Ниже перечисляются характер
ные черты РА, способные, по нашему мнению, 
внести очевидный вклад в понимание его па-
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тогенеза, но ранее не подвергавшиеся должно
му анализу.
1. Первая и самая яркая особенность РА, ко

торая парадоксальным образом ранее никог
да не привлекала внимания и не отмечалась 
ни в одном руководстве, заключается в том, 
что РА является самым частым аутоим
мунным заболеванием человека.

2. Первые достоверные описания РА появи
лись только в начале XIX века, т.е. РА сле
дует считать одной из самых молодых бо
лезней человечества.

3. Это заболевание чаще встречается в горо
дах. Например, среди представителей одно
го из генетически однородных племен в 
ЮАР частота РА у живущих в селах соста
вила 0,12%, а у жителей городов -  0,91%, т.е. 
была в 7,5 раза выше [7, 26].

4. Ревматоидное поражение суставов на 
мало подвижных конечностях, например, на 
парализованных руках или ногах, значи
тельно меньше выражено или может вооб
ще не развиться.

5. Закономерной связи РА с конкретными ин
фекциями не обнаружено, несмотря на де
сятилетия тщательных целенаправленных 
исследований.

При патогенетической трактовке этих 
особенностей болезни высокую частоту РА по 
сравнению с другими аутоиммунными заболе
ваниями наиболее логично объяснить особен
ностями основных поражаемых структур -  пе
риферических суставов. Сустав представляет 
собой замкнутую полость, в которой практи
чески постоянно совершается движение сопри
касающихся поверхностей, сопровождающее
ся заметным трением и поступлением в сустав
ную полость слущиваемых синовиальных кле
ток и микрочастиц хряща, а также клеточных 
и белковых компонентов крови. Весьма суще
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ственно, что суставы расположены относи
тельно поверхностно и поэтому подвержены 
внешним воздействиям (давлению, частым мик
ротравмам, иногда более серьезным ушибам и 
т.д.), которые могут приводить к клинически 
латентному воспалению синовиальной оболоч
ки с повышением проницаемости ее капилля
ров и усиленным поступлением в полость сус
тавов лейкоцитов, в том числе, основных им- 
мунокомпетентных клеток -  лимфоцитов и мо
ноцитов. Очень важно также, что синовиаль
ная оболочка суставов в отличие от других по
лостей организма не покрыта единым слоем 
однотипных клеток. Клетки нормальной си
новиальной оболочки расположены рыхло, в 1-3 
слоя, не примыкают друг к другу и в основном 
состоят из моноцитов или их зрелых форм -  
макрофагов (синовиоциты A) pi фибробластов 
(синовиоциты В). Обилие макрофагов в сино
виальной мембране имеет особое значение. Их 
основной функцией является фагоцитирование 
антигенного материала и представление его Т- 
лимфоцитам, т.е. осуществление первой фазы 
иммунного ответа. Это относится к любому 
антигенному или аутоантигенному материалу, 
который окажется в синовиальной оболочке 
или в полости сустава -  как местного проис
хождения (за счет микротравм и т.п.), так и к 
поступающему из протекающей по синовиаль
ным капиллярам крови. Не менее важно, что 
естественная убыль синовиоцитов А пополня
ется за счет моноцитов периферической кро
ви, имеющих костномозговое происхождение. 
Приходя в синовиальную оболочку, эти клет
ки могут принести с собой также те антиген
ные вещества, которые они фагоцитировали 
ранее -  во время циркуляции в периферичес
ком кровяном русле или в костном мозге.

В связи с тем, что сустав является замк
нутой полостью и содержит обилие клеток, зах
ватывающих вещества антигенной природы, 
эти вещества могут длительно задерживаться 
в суставной полости (как в макрофагах сино
виальной мембраны, так и в синовиальной жид
кости). Кроме того, макромолекулы гиалино
вого и фиброзного хряща способны фиксиро
вать белковые вещества, в том числе, антите
ла и их комплексы с антигеном. Сустав стано
вится, таким образом, очагом стойкой антиген
ной стимуляции. М акрофаги расщепляют 
крупные антигенные молекулы до пептидов, 
которые выводятся на клеточную поверхность 
и образуют комплекс с находящимися на этой

поверхности антигенами гистосовместимости 
(HLA) 1 или 2 классов. Только в составе таких 
комплексов антигенные пептиды взаимодей
ствуют с рецепторами тех немногочисленных 
Т-лимфоцитов, которые способны специфичес
ки реагировать именно на эти антигенные пеп
тиды. При этом происходит активация и про
лиферация Т-лимфоцитов, специфически реа
гирующих непосредственно с данным антиге
ном, и способных стимулировать В-клетки к 
выработке гуморальных антител к этому же 
антигену. Отражением указанных процессов 
является тот факт, что синовиальная мембра
на при развитом достоверном РА инфильтри
рована лимфоцитами (преимущественно Т-лим- 
фоцитами) и основными продуцентами анти
тел -  плазматическими клетками. В результа
те представления макрофагом антигена (или, 
точнее, продукта его внутриклеточной обра
ботки - конкретного антигенного пептида) Т- 
лимфоциту происходит активирование после
дних и усиление продукции ими ряда цитоки- 
нов, которые способствуют дальнейшему про
грессированию иммунных реакций (за счет ак
тивирования, пролиферации и хемотаксиса им- 
мунокомпетентных клеток) и воспалительно
го процесса в окружающих тканях. Среди де
сятков цитокинов наибольшее значение имеют 
продуцируемые в основном макрофагами 
ФНО, интерлейкины (ИЛ) 1 и 6 и продуцируе
мые Т-лимфоцитами интерферон-гамма (ИНФ- 
гамма) и ИЛ-2.

Все изложенное позволяет понять, поче
му суставы по сравнению с внутренними орга
нами более предрасположены к развитию вос
палительных, в том числе, иммуновоспали- 
тельных реакций. Однако ключевым остается 
вопрос: почему ревматоидный синовит приоб
ретает черты аутоиммунного с неуклонно про
грессирующим и «самоподдерживающимся» 
поражением собственных суставных тканей. 
Нормальный человеческий организм толеран- 
тен к антигенам собственных тканей (аутоан
тигенам). Очевидно, что при РА эта толерант
ность утрачивается, и развивается аутоиммун
ная реакция по отношению к антигенам соб
ственных тканей (прежде всего суставных). 
Лимфоидные клетки реагируют на собствен
ные белковые или пептидные компоненты, в 
частности, на продукты тканевого катаболиз
ма в результате рассмотренного выше латен
тного воспаления сустава. При этом первич
ное повреждающее воздействие на сустав мо
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жет быть неспецифическим. Его роль заклю
чается в инициации воспалительного процес
са, способствующего контакту собственных 
антигенов с иммунокомпетентными клетками. 
Аутоиммунная реакция облегчается после свя
зи аутоантигенов с экзогенными веществами 
химической или бактериальной природы, по
скольку образовавшийся комплекс восприни
мается лимфоидными клетками как чужерод
ный. Возможно также, что в постоянно подвер
гающихся антигенным воздействиям и потому 
активно пролиферирующих лимфоидных клет
ках синовиальной мембраны нарастает часто
та мутаций, в результате чего вероятно появ
ление клонов этих клеток с несколько иным 
генотипом и большей автономизацией от ре
гулирующих влияний организма. В связи с раз
личиями в генотипе такие клоны могли бы вос
принимать нормальные компоненты суставных 
тканей как «не свое» и развивать против них 
иммунный ответ.

Началом ревматоидного процесса как 
такового в отличие от неспецифического си- 
новита следует считать развитие специфичес
кой иммунной реакции лимфоидных клеток си
новиальной мембраны на антигены собствен
ных суставных тканей. Как следует из изло
женного выше, можно допустить существова
ние двух возможных механизмов такой реак
ции. Один из них предполагает реакцию нор
мальных иммунокомпетентных клеток на из
менившиеся собственные антигены (в частно
сти, в результате комплексирования с экзоген
ными веществами), второй -  реакцию изменив
шихся в результате соматических мутаций им
мунокомпетентных клеток на нормальные 
аутоантигены. Нельзя исключить преоблада
ющую роль одного из этих механизмов или их 
сочетания у конкретных больных. При доста
точно большом количестве лимфоцитов, спе
цифически сенсибилизированных по отноше
нию к суставным аутоантигенам, в синовиаль
ной мембране начинается клинически значимое 
взаимодействие между ними и аутоантигена
ми, входящими в состав нормальных сустав
ных тканей. В результате за счет прямого по
вреждающего действия сенсибилизированных 
лимфоцитов и эффекта цитокинов развивает
ся синовит, составляющий основное клинико
морфологическое проявление РА. Пока не ясно, 
какие именно компоненты суставных тканей 
обладают свойствами аутоантигенов в процес
се развития РА, и насколько они специфичны

для данного заболевания. Многие авторы пред
полагают, что речь идет о некоем специфичес
ком «артритогенном пептиде», входящем, воз
можно, в состав коллагена типа II и пока не 
идентифицированном. Основанием для такой 
гипотезы послужил следующий факт. Находя
щиеся на поверхности макрофагов молекулы 
гистосовместимости 2-го класса (HLA DR), 
представляющие антигенные пептиды Т-лим- 
фоцитам, у большинства больных РА имеют 
общий участок из 8 аминокислот, простран
ственно выглядящий как своеобразный «паз» 
для представляемого пептида [22]. Далее воз
можны логическое допущение: если место свя
зывания с антигенным пептидом у большин
ства больных РА однотипно, то и сам антиген
ный пептид должен быть однотипным. Струк
тура предполагаемого пептида не расшифро
вана, и данная точка зрения пока остается ги
потезой. Вполне вероятно, что артритогенных 
пептидов может быть несколько. В частности, 
совсем недавно в человеческом суставном хря
ще был идентифицирован белок YKL-39. 
Аутоантитела к нему обнаруживались в сы
воротке у 8% больных РА, но не обнаружива
лись при системной красной волчанке и у здо
ровых лиц [25]. В то же время патогенное зна
чение лимфоцитов, предположительно сенсиби
лизированных к собственным тканям, при РА 
вряд ли вызывает сомнение. В этом смысле 
показательно, что относительно быстрое уда
ление из организма больших количеств лимфо
цитов часто приводит к заметному клиничес
кому улучшению даже у больных с наиболее 
тяжелыми и резистентными формами РА [23, 
28]. Еще более доказательно, что внутрисус
тавное введение больному РА его собственных 
лимфоцитов вызывает яркое обострение арт
рита. На одной из экспериментальных моделей 
РА - адъювантном артрите крыс -  показано, 
что артрит может быть вызван у здорового 
животного путем введения ему лимфоидных 
клеток от больной крысы [24, 29].

Из клинической практики хорошо извес
тно, что РА нередко начинается в каком-либо 
одном суставе, но затем распространяется на 
другие, -  по-видимому, за счет поступления 
сенсибилизированных к собственным тканям 
лимфоцитов из первично пораженного суста
ва в общую циркуляцию, а из нее - в другие 
суставы. Естественно предположить, что быс
трота пролиферации аутосенсибилизирован
ных лимфоцитов и, соответственно, их общее
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количество во многом определяют тяжесть 
болезни, поскольку от этого отчасти зависит 
вероятность поступления таких лимфоцитов в 
ранее непораженные суставы и последующего 
развития в них аутоиммунного воспаления. Не 
случайно, что большое количество пораженных 
суставов рассматривается как один из факто
ров, отягчающих прогноз РА.

В свете изложенной концепции «рожде
ние» РА именно в XIX веке представляется 
весьма логичным. Именно в этом веке начина
ется и бурно прогрессирует химическая и, в 
том числе, фармацевтическая промышлен
ность. Контакт человечества с новыми хими
ческими веществами резко возрастает в про
цессе трудовой деятельности, а также за счет 
новых лекарственных средств, пищевых доба
вок и еще более -  за счет загрязнения окружа
ющей среды. Многие из этих веществ облада
ют способностью вступать в реакцию с ком
понентами живого организма и поэтому могут 
превратить нормальные компоненты тканей (в 
том числе суставных) в аутоантигены, способ
ствуя развитию аутоиммунных заболеваний. 
Ряд чужеродных для человека химических ве
ществ обладает антигенными свойствами и 
является постоянным стимулятором иммунной 
системы, вследствие чего ее клетки активно 
пролиферируют, и тем самым возрастает ве
роятность соматических мутаций и иммунных 
реакций против нормальных компонентов 
организма «хозяина». Таким образом, в XIX и 
особенно в XX веках создались условия для 
учащения аутоиммунных заболеваний, что 
наиболее заметно на примере РА, учитывая от
меченные выше особенности структуры сус
тавов по сравнению с другими тканями орга
низма. Особая склонность суставов к иммун
ным и аутоиммунным реакциям очевидна и с 
клинической точки зрения: с одной стороны, РА 
-  самое частое аутоиммунное заболевание, с 
другой стороны, артриты являются одним из 
наиболее частых и характерных проявлений 
различных иммунопатологических и аутоим
мунных болезней (системная красная волчан
ка, васкулиты, сывороточная болезнь и др.)- 
Эти соображения объясняют существенно боль
шую частоту РА в городах по сравнению с 
сельскими местностями.

В рамках изложенных представлений о 
патогенезе РА становится понятной также 
большая выраженность проявлений болезни в 
активно движущихся суставах. В таких сус

тавах увеличивается трение соприкасающих
ся поверхностей и поступление в суставную 
полость микрочастиц хряща и синовиальной 
оболочки с последующей обработкой их мак
рофагами и расщеплением до потенциальных 
аутоантигенов (либо до веществ, которые ста
новятся аутоантигенами после комплексирова- 
ния с экзогенными химическими соединениями, 
в том числе, бактериального происхождения). 
Кроме того, при активных движениях усили
ваются кровоток и проницаемость в микроцир- 
куляторном русле синовиальной мембраны, 
что облегчает поступление в ткани сустава 
чужеродных веществ и иммунокомпетентных 
клеток -  лимфоцитов и макрофагов, которые 
усиливают уже существующую иммунную 
реакцию. Исходя из этих соображений, при обо
стрении РА целесообразно временно ограни
чить нагрузку на пораженные суставы, сохра
нив физкультурные упражнения для других 
суставов. Не случайно многие пациенты от
мечают значительное уменьшение артралгий 
только в результате госпитализации, еще до 
назначения активного лечения. Напротив, ряд 
физиотерапевтических и курортных процедур, 
увеличивающих кровоток в суставах, неред
ко вызывает обострение артрита. Следует так
же иметь в виду, что значительный объем дви
жений в воспаленных суставах неизбежно уси
ливает болевые ощущения в них, что приво
дит к выделению в окончаниях чувствитель
ных нервов синовиальной мембраны специфи
ческого вещества Р, обладающего выражен
ным провоспалительным действием и увеличи
вающего тем самым проявления синовита [9].

Таким образом, сущностью ревматоидно
го процесса наиболее обоснованно следует счи
тать развитие аутоиммунных реакций по от
ношению к компонентам собственных сустав
ных тканей. Косвенным свидетельством неспе- 
цифичности первичных повреждающих воздей
ствий является отсутствие доказательств роли 
какой-либо конкретной инфекции у больных 
РА, а также отсутствие в тканях суставов и в 
синовиальной жидкости так называемых нео
антигенов, не свойственных нормальным тка
ням. Воспалительная аутоиммунная реакция в 
синовиальной ткани высвобождает новые ко
личества аутоантигенов, которые в свою оче
редь увеличивают активацию и пролиферацию 
аутосенсибилизированных Т-лимфоцитов, что 
приводит к хронизации и «самоподдержанию» 
воспалительного процесса. Важнейшей чертой



8

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ
РЕВМАТОЛОГИЯ

№5,2001

воспаления суставов при РА оказывается пан
нус -  медленно, но агрессивно растущая гра
нуляционная ткань, постепенно разрушающая 
суставной хрящ и субхондральную кость. Пан
нус состоит из пролиферирующих фиброблас- 
тов, макрофагов и новообразованных сосудов. 
Предпосылкой для его развития может счи
таться еще одна из уже упоминавшихся особен
ностей суставов - большое количество фиброб- 
ластов (синовиоцитов В) в синовиальной мем
бране. Начальным стимулом для пролифера
ции синовиальных фибробластов являются вы
деляемые Т-лимфоцитами и особенно макрофа
гами цитокины (прежде всего ФНО и ИЛ-1).

Изложенная концепция патогенеза РА 
позволяет создать более надежную базу для 
понимания современной терапии этого заболе
вания и для создания новых рациональных ме
тодов лечения. Так, установление важнейшей 
роли цитокинов в развитии болезни уже теперь 
привело к разработке и внедрению в клиничес
кую практику принципиально нового направ
ления -  антицитокиновой терапии РА. Благо
даря применению специфических антител, зна
чительное клиническое улучшение было дос
тигнуто при нейтрализации таких цитокинов 
как ФНО, ИЛ-1 и ИФН-гамма [3, 4, 8, 13, 15].

С современных позиций оказалось воз
можным по-новому трактовать механизм ле
чебного действия как классических, так и бо
лее поздних методов антиревматоидной тера
пии. В частности, предполагается, что в осно
ве терапевтического эффекта солей золота при 
РА лежит взаимодействие этих препаратов с 
молекулами HLA 2-го класса (прежде всего, с 
молекулами HLA DR) на поверхности макро
фагов, которые представляют антигенные или 
аутоантигенные пептиды Т-лимфоцитам. По
лагают, что в результате подобного взаимо
действия пространственная структура моле
кул HLA DR меняется таким образом, что они 
не могут адекватно представить аутоантиген
ный пептид рецептору Т-лимфоцита, в резуль
тате чего аутоиммунная реакция тормозится
и, следовательно, тормозится также вызванный 
ею иммуновоспалительный ревматоидный про
цесс. В то же время в результате связывания 
препарата золота с молекулами HLA DR на 
поверхности макрофага создаются условия для 
того, чтобы макрофаги могли представить Т- 
лимфоцитам в качестве антигена само соеди
нение золота, что приводит к соответствую
щей иммунной (аллергической) реакции. Вы

сокая частота таких реакций при ауротерапии 
общеизвестна; при их развитии у больных РА 
в крови обнаруживались Т-лимфоциты, специ
фически активируемые препаратами золота. 
Концепция вытеснения «артритогенного пеп
тида» из связи с HLA DR и замены его самим 
соединением золота хорошо объясняет казав
шееся ранее парадоксальным значительное кли
ническое улучшение и даже ремиссию РА пос
ле возникновения у больных выраженных ал
лергических реакций при ауротерапии.

Более обоснованные объяснения с совре
менных позиций могут получить также такие 
методы лечения ревматических заболеваний, 
как применение плацентарной крови и внутри
венное введение больших доз человеческого 
иммуноглобулина. В сравнительно недавних 
работах было показано, что в плацентарной 
крови обнаружены антитела к HLA DR, кото
рые должны подавлять иммунную реакцию за 
счет торможения взаимодействия макрофагов 
и Т-лимфоцитов, а в препаратах иммуногло
булина найдены антитела к ИНФ-гамма, ле
чебный эффект которых был показан в специ
альных испытаниях.

Существенного пересмотра заслуживают 
суждения о значении и механизмах терапевти
ческого влияния глю кокортикостероидов 
(ГКС) при лечении РА. До последнего времени 
они рассматривались лишь как наиболее эффек
тивные противовоспалительные препараты, 
обладающие уникальным сочетанием выра
женных и быстро проявляющихся иммунодеп- 
рессивных и собственно антивоспалительных 
свойств. При этом странным образом не обра
щалось внимание на то, что наличие установ
ленного иммунодепрессивного действия у ан- 
тиревматоидного препарата априорно может 
свидетельствовать о более глубоком (нежели 
только противовоспалительном) влиянии, а 
именно о его базисном эффекте. Более того, 
ГКС, как и нестероидные противовоспалитель
ные препараты, в ревматологии считались в 
основном симптоматическими средствами и в 
этом смысле противопоставлялись базисным 
препаратам, которые за счет более глубокого 
патогенетического действия у ряда больных 
заметно тормозили ревматоидный процесс и, 
что особенно важно, замедляли суставную де
струкцию. Последнее свойство, несмотря на то, 
что в клинической практике оно редко бывает 
ярко выраженным, является главным критери
ем базисного препарата. Наличие подобных
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свойств у ГКС в течение нескольких десятиле
тий полностью отрицалось. Более того, способ
ность ГКС, особенно в больших дозах, усили
вать остеопороз приводила отдельных авторов 
к предположению о возможном усилении кост
ной деструкции под влиянием ГКС. При таком 
подходе игнорировался тот факт, что костно
хрящевая деструкция при РА за счет растуще
го паннуса и возможное развитие остеопороза 
благодаря влиянию ГКС на костный метабо
лизм являются совершенно различными процес
сами. Лишь за последние годы, благодаря про
ведению контролируемых исследований, уда
лось показать, что небольшие дозы ГКС при 
их длительном назначении способны затормо
зить деструкцию суставного хряща и кости у 
больных РА [1, 2, 16]. Помимо угнетающего 
воздействия на Т-лимфоциты и тем самым на 
системный аутоиммунный процесс в целом, 
этот эффект, по-видимому, во многом опреде
ляется тормозящим влиянием ГКС на паннус. 
Хорошо известно, что ГКС тормозят пролифе
рацию как фибробластов и макрофагов, пре
обладающих в структуре паннуса, так и вооб
ще рост грануляционной ткани, к которой от
носится паннус. Одним из необходимых усло
вий роста паннуса может считаться неоангио- 
генез, т.е. развитие в его ткани кровеносных 
сосудов, которое происходит, в частности, под 
влиянием ряда цитокинов, в том числе, факто
ра роста, выделяемого сосудистым эндотели
ем (VEGF) [12, 17]. Тормозя активность этого 
цитокина, ГКС целенаправленно подавляют 
неоангиогенез, а тем самым рост паннуса и про
грессирование суставной деструкции. Таким 
образом, наблюдавшееся в ряде исследований 
антидеструктивное действие ГКС при РА име
ет серьезное научное обоснование, в связи с чем 
признание базисных антиревматоидных 
свойств у этой группы лекарственных средств 
представляется вполне обоснованным. Более 
подробно эта проблема рассматривалась нами 
отдельно [5, 6]. Одновременно следует заме
тить, что при использовании малых доз ГКС 
(5-10 мг преднизолона в день) увеличения ос
теопороза обычно не наблюдается [11, 14, 18, 
27]. Одной из причин этого является уменьше
ние за счет ГКС воспалительной активности 
РА и тем самым уменьшение отрицательного 
влияния цитокинов и простагландинов на ми
неральную плотность кости. Кроме того, в ре
зультате развивающегося клинического улуч
шения пациенты начинают больше двигаться,

что способствует большей фиксации кальция 
в костях.

Для понимания механизмов лечебного 
эффекта ГКС у больных РА принципиальное 
значение имеет впервые установленный нами 
факт различного влияния этих препаратов на 
клинические проявления болезни и на деструк
цию суставов. Так, в одном из исследований 
при сравнении двух больших групп больных 
оказалось, что длительное назначение ГКС не 
привело к достоверному уменьшению актив
ности болезни по сравнению с применением 
НПВП, но прогрессирование хрящевой и кост
ной деструкции в группе ГКС было существен
но меньше [2]. В течение многих лет ревмато
логам было известно, что клиническое улуч
шение может сочетаться с прогрессированием 
деструкции суставов. Применительно к ГКС 
нам удалось показать, что возможна и проти
воположная ситуация (торможение суставной 
деструкции при отсутствии клинического 
улучшения), что ранее считалось невозмож
ным. В связи с этим мы полагаем, что помимо 
признанных лечебных эффектов ГКС при РА 
(противовоспалительного и иммунодепрессив- 
ного), этим препаратам свойственен также са
мостоятельный антидеструктивный эффект, по 
крайней мере, частично не зависящий от двух 
первых. В основе различий этих трех направ
лений терапевтического влияния лежат, наибо
лее вероятно, не совпадающие воздействия на 
различные цитокины у разных больных. Про
тивовоспалительный эффект ГКС наиболее 
очевидно связан с преимущественным тормо
зящим действием на ФНО, ИЛ-1 и ИЛ-6, им- 
мунодепрессивный -  на ИФН-гамма и ИЛ-2, 
антидеструктивный -  на VEGF и, возможно, 
другие факторы роста (фибробластический и 
тромбоцитарный). При этом имеют значение 
различия в преимущественном тормозящем 
влиянии на разные типы клеток -  лимфоциты, 
макрофаги, фибробласты, эндотелий и др. Не 
удивительно поэтому, что у конкретного па
циента можно отметить положительный эф
фект лечения по одному из направлений и от
сутствие эффекта - по остальным. Естествен
но, что несовпадение клинического и антидес- 
труктивного эффектов может встретиться не 
только при использовании ГКС. Совсем недав
но было показано, что при назначении антител 
к ФНО торможение суставной деструкции 
отмечалось также у больных РА без призна
ков клинического улучшения [19].
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Одной из важнейших задач ревматологии, 
которую предстоит решить в XXI-ом веке, яв
ляется проблема лекарственной резистентнос
ти при РА. У многих пациентов такая резис
тентность развивается после периода клиничес
кого улучшения под влиянием конкретного пре
парата; подобное состояние определяют как 
вторичную неэффективность. В других случа
ях препарат не обнаруживает лечебного дей
ствия с самого начала своего применения. Ак
туальность проблемы определяется большим 
количеством больных РА, резистентных ко 
всем базисным препаратам. С течением време
ни резистентность возникает у большинства 
пациентов. Причины этого феномена не выяс
нены, хотя возможны вполне обоснованные и 
подкрепленные фактами предположения. Преж
де всего, болезнь является биологически целе
сообразным феноменом, и поэтому сложивши
еся патологические механизмы противодей
ствуют влиянию лекарств. Одним из таких ме
ханизмов могут быть мутации в иммуноком- 
петентных клетках, которые являются «мише
нями» большинства базисных препаратов. В ре
зультате мутаций чувствительность к препа
ратам утрачивается, и лечебный эффект пос
ледних прекращается. На примере препаратов, 
общих для онкологии и ревматологии, приве
дем некоторые доказанные механизмы, лежа
щие в основе резистентности к конкретным ле
карственным средствам и возникшие в резуль
тате изменения активности ряда клеточных 
ферментов [30]:

снижение поступления препарата в клет
ку (метотрексат);

повышение инактивирования (азатиоп- 
рин, все алкилирующие препараты);

уменьшение активирования (азатиоприн, 
метотрексат);

усиление репарации клеток, поврежден
ных цитостатическими средствами (все алки
лирующие препараты).

Еще более существенным механизмом не
чувствительности к антиревматоидным препа
ратам может быть активирование гена множе
ственной лекарственной резистентности, кото
рый кодирует образование в клетках специаль
ного гликопротеина Р (Pgp -  от англоязычного 
P-glycoprotein) [21]. Это вещество играет роль 
насоса, который выбрасывает из клеток мно
гие чужеродные вещества, в том числе лекар
ственные препараты. Важная роль Pgp в разви
тии резистентности болезни к применяемым ле

карствам хорошо известна в онкологии. Выра
женная экспрессия этого гликопротеина в клет
ках онкологических больных значительно сни
жает эффективность противоопухолевой тера
пии. В ревматологии эта концепция пока не по
лучила применения, несмотря на то, что для ле
чения больных РА в качестве базисных средств 
почти полвека применяется ряд препаратов, ис
пользуемых и в онкологии. Специального изу
чения конкретных механизмов лекарственной 
резистентности при РА до последнего времени 
практически не проводилось, хотя очевидно, 
что резистентность к антиревматическим лекар
ственным средствам является одним из важней
ших факторов общего прогноза болезни.

Первые немногочисленные исследования, 
проведенные нашей сотрудницей И.Р.Колосо
вой, обнаружили значительное нарастание эк
спрессии Pgp в клетках больных РА. Возмож
но, что этот феномен является клинически не
выгодной, но биологически целесообразной ре
акцией организма на поступление чужеродно
го химического вещества (метотрексата, цик
лоспорина, сульфасалазина и т.п.). Клетки 
организма пациента, в том числе реагирующие 
с собственными тканями иммунокомпетентные 
клетки и клетки паннуса, стремятся “выбро
сить” эти вещества, нарушающие их функци
онирование, несмотря на то, что для организ
ма в целом такое функционирование может 
быть вредным.

Попадание в организм чужеродных ве
ществ, по-видимому, активирует ген множе
ственной лекарственной резистентности и, со
ответственно, экспрессию в клетках Pgp. По
скольку «выбрасывающая» функция данного 
гликопротеина неспецифична, то очевидно, что 
одно лекарство, активировавшее Pgp, может 
создать резистентность по отношению к ряду 
других препаратов. Возможно, что именно это 
обстоятельство лежит в основе увеличения чис
ла больных РА, не чувствительных к большин
ству или всем базисным препаратам. Не исклю
чено, что в этом заключается также одна из 
основных причин невысокой эффективности 
комбинаций базисных препаратов. Участием 
Pgp может быть объяснена и вторичная неэф
фективность какого-либо одного конкретного 
базисного средства: для активирования Pgp 
требуется определенное время, и после того, 
как его экспрессия достигнет достаточного 
уровня, полученный ранее лечебный эффект 
начнет утрачиваться.
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Мы полагаем, что целенаправленное изу
чение лекарственной резистентности и поиск 
способов ее преодоления у больных РА пред
ставляют собой важный резерв антиревмати- 
ческой терапии. Вместе с совершенствовани-
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