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Введение.
Одним из наиболее характерных прояв­

лений ревматоидного артрита (РА) является ин­
фильтрация синовиальной мембраны Т-лимфо- 
цитами и другими воспалительными клетками. 
Ключевая роль в этом процессе принадлежит 
молекулам адгезии, экспрессирующимся на пове­
рхности лейкоцитов и эндотелиальных клеток. 
К середине 80-х годов появилось описание боль­
шого количества феноменов, объяснение 
которых возможно только с позиций прямого 
переноса информации в процессе непос­
редственного контакта между клетками. Изу­
чение этих феноменов на молекулярном уровне 
привело к открытию и характеристике более 150 
молекул, которые в большей или меньшей степ­
ени представлены практически на всех клетках 
организма и обеспечивают различные аспекты 
взаимодействия этих клеток друг с другом и с 
компонентами межклеточного матрикса [48]. К 
настоящему времени эти молекулы объединены 
в одну большую группу молекул адгезии. Около 
40% всех охарактеризованных к настоящему 
времени поверхностных антигенов 
иммунокомпетентных клеток являются моле­
кулами адгезии. Очень малое число молекул ад­
гезии участвует исключительно в повышении 
сродства клеток друг к другу. Большинство из 
них, если не все, регулируют различные клеточ­
ные функции, в том числе важнейшие функции 
клеток иммунной системы. Применительно к 
лимфоцитам это: дифференцировка и созре­
вание; хоминг предшественников иммуноко­
мпетентных клеток и рециркуляция зрелых 
лимфоцитов; распознавание антигена; кости- 
муляция лимфоцитов; эффективная активация 
или анергия, индукция и поддержание проли­
ферации; секреция цитокинов; выполнение
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эффекторных функций, а также выживание или 
программированная гибель лимфоцитов [1, 3, 11,
12, 32, 34, 35]. Клеточные молекулы адгезии 
являются белками, гликопротеинами или пект­
инами.

Классификация молекул адгезии.
В зависимости от строения выделяют 3 

семейства молекул адгезии: 1) семейство селек- 
тинов, 2) семейство интегринов, 3) супер­
семейство иммуноглобулинов (таблица 1).

Селектины -  гликопротеины, экспрес­
сирующиеся на лейкоцитах, тромбоцитах и 
эндотелиальных клетках. Общим структурным 
компонентом для всех представителей семейства 
является N-концевой лектиноподобный домен, 
ответственный за связывание с лигандом, за ним 
следует последовательность, гомологичная 
эпидермальному фактору роста, и короткий 
повтор, напоминающий последовательность в 
белках, регулирующих активацию комплемента. 
Описано 3 типа селектинов, участвующих в 
связывании лейкоцитов с эндотелиальными 
клетками в зоне воспаления: L-селектин (лейко­
цитарный), Е-селектин (эндотелиальный), Р- 
селектин (тромбоцитарный) [28].

L-селектин постоянно экспрессируется на 
лейкоцитах и очень быстро освобождается с 
клеточной поверхности после активации Т- 
лимфоцитов и нейтрофилов. Благодаря этому 
селектину осуществляется адгезия лейкоцитов к 
клеткам лимфатических узлов и активирован­
ному эндотелию.

Е-селектин экспрессируются на эндо­
телиальных клетках через 4-6 часов после стиму­
ляции такими агентами, как фактор некроза 
опухоли а  (Ф Н О а), интерферон у (у-ИФН), 
интерлейкин 1 (ИЛ1), и играет важную роль в 
инициации связывания лейкоцитов с эндотелием 
в зоне воспаления.

Р-селектин хранится в а-гранулах тромбо­
цитов и секреторных гранулах (тельца Weibel- 
Palade) эндотелиальных клеток, индуцируется
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Таблица 1.
Молекулы адгезии, вовлеченные в патогенез РА.

Название Другие названия Лиганды Экспрессия на клетках
Селектины

L-селектин CD62L, MEL-14, CD34, MAdCAM-1, Т-клетки, моноциты,
LAM-1 GlyCAM-1 полиморфноядерные

нейтрофилы
Р-селектин PADGEM, PSGL-1, Тромбоциты, эндотелиальные

GMP149, CD62P сиалил Льюиса клетки (ЭК)
Е-селектин ELAM-1, CD62E сиалил Льюиса, CLA ЭК

Р1-интегрины
CtiPi VLA-1,

CD49a/CD29
Ламинин, коллаген Активированные Т- и В- 

лимфоциты, фибробласты
oc2Pi VLA-2,

CD49b/CD29
Ламинин, коллаген В-клетки, активированные Т- 

клетки, фибробласты, ЭК, 
эпителий, тромбоциты

a3pi VLA-3, Ламинин, коллаген, Активированные Т-клетки,
CD49c/CD29 фибронектин тимоциты, фибробласты, 

эпителий
(Х4Р1 VLA-4, VCAM-1, Лимфоциты, эозинофилы,

CD49d/CD29 фибронектин моноциты, тимоциты, 
фибробласты

(Х5Р1 VLA-5,
CD49e/CD29

Фибронектин Лимфоциты, моноциты, 
тимоциты, фибробласты, 
эпителий, тромбоциты, ЭК

«6pi VLA-6 ,
CD49f/CD29

Ламинин Лейкоциты, тимоциты

р2 -интегрины
a Lp2 LFA-1,

CD1 la/CD18
ICAM-1, ICAM-2, 
ICAM-3

Лейкоциты, тимоциты

а мРг Mac-1, CR3, 
CD1 lb/CD18

ICAM-1, C3bi,
фибриноген,
факторХ

Лейкоциты

ахРг Gp 150/95, CRH, 
CD1 lc/CD18

C3bi, фибриноген Макрофаги, гранулоциты

рЗ-интегрины
<*ньРз GpIIb/IIIa,

CD41a/CD61
Фибриноген, 
фибронектин, фактор 
фон Виллебрандта, 
витронектин, 
тромбоспондин

Тромбоциты, мегакариоциты

Другие интегрины
(Х4Р7 LPAM-2 VCAM-1, MAdCAM- 

1, фибронектин
Лейкоциты

Иммуноглобулины
ICAM-1 CD54 LFA-1, Mac-1, CD43, Все клетки
ICAM-2 CD 102 LFA-1 ЭК, лимфоциты, моноциты
ICAM-3 CD50 LFA-1 лейкоциты

VCAM-1 CD106 VLA-4, LPAM-1 ЭК, дендритные клетки, 
синовиоциты, моноциты

LFA-2 CD2 LFA-3 Лимфоциты, тимоциты, 
фибробласты

LFA-3 CD58 LFA-2 Лейкоциты, ЭК, строма
РЕСАМ-1 CD31, endoCAM РЕСАМ-1, VNR Лейкоциты, эндотелий, 

тромбоциты
CD28 gp44 В7/ВВ1, В70/В7-2 Т- и плазматические клетки

Представители
других семейств

CD44 Hermes, pgp-1 Фибронектин, 
коллаген, 
гиалуроновая 
кислота, CD44, 
гликозаминогликаны

Эпителий, лимфоциты, 
гранулоциты, фибробласты
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гистамином и тромбином, необходим для свя­
зывания полиморфноядерных нейтрофилов с 
эндотелием, вместе с цитокинами регулирует 
экспрессию интегринов, может принимать 
участие в начальных этапах адгезивных взаимо­
действий в очагах воспаления [1, 2, 28, 39]. На 
неактивированных клетках селектины прак­
тически не экспрессируются. Однако при различ­
ных активирующих воздействиях (изменение pH 
и температуры клеточного микроокружения, 
повреждение клеток, замедление кровотока, 
воздействие цитокинов, митогенов) экспрессия 
селектинов многократно возрастает, достигая 
максимума в промежутке времени от нескольких 
минут до нескольких часов с начала активации 
[28,40].

Семейство интегринов является самым 
многочисленным среди рецепторов адгезии и 
включает в себя более 20 представителей, кото­
рые в основном обеспечивают взаимодействие 
клеток с гликопротеидами межклеточного мат­
рикса, факторами свертывания крови, компо­
нентами системы комплемента. В отличие от 
большинства рецепторов адгезии, состоящих из 
одной цепи, интегрины представляют собой 
гетеродимеры, образуемые двумя нековалентно 
ассоциированными и раздельно синтезируемы­
ми полипептидными цепями (а  и (3-субъедини- 
цами). Одна и та же (3-субъединица может объе­
диняться с разными а-субъединицами, формируя 
подсемейство рецепторов. В соответствии с оха­
рактеризованными на сегодняшний день во­
семью (3-субъединицами в семейство интегринов 
входит 8 подсемейств. Номенклатура интег­
ринов включает несколько названий, которые 
мы рассмотрим на примере LFA-1 (lymphocyte 
function antigen-1). Одно из названий связанно с 
функцией рецептора - LFA-1; другое основы­
вается на обозначении цепей, входящих в состав 
инте-гринов, в данном случае это - ocL(32; еще одна 
номенклатура базируется на классификации 
кластеров дифференцировки для тех же цепей - 
CD 11 a/CD 18 [1, 39]. Интегрины экспрессируются 
на лейкоцитах. Уровень экспрессии может изме­
няться в зависимости от стадии дифференци­
ровки и активации клеток [43, 54]. Лигандами 
для интегринов служат белки межклеточного 
матрикса и молекулы адгезии семейства имму­
ноглобулинов, одни и те же представители 
семейства интегринов могут связываться с 
несколькими лигандами. Кроме того, различные 
интегрины могут взаимодействовать с разными 
участками одних и тех же лигандов. Интегрины

присутствуют на клеточной поверхности в 
активной и неактивной формах. Адгезивные 
свойства и спектр лигандов интегринов могут 
зависеть от стадии активации этих молекул. 
Связывающая способность интегринов зависит 
от некоторых двухвалентных катионов, в 
частности Mn2+, Mg2+ и Са2+ [38, 50].

Рецепторы адгезии суперсемейства 
иммуноглобулинов включают в себя большую 
группу белковых молекул, которые имеют 
структурное сходство с иммуноглобулинами. 
Рецепторы этого семейства имеют в составе 
экстраклеточной части их молекул высоко­
консервативные Ig-домены, размером от 70 до 
110 аминокислот, которые организованы в два 
антипараллельных (3-складчатых слоя, связан­
ных дисульфидными связями. Количество Ig- 
подобных доменов в рецепторах адгезии данного 
семейства может широко варьировать. Это 
семейство рецепторов включает в себя большое 
количество молекул адгезии, таких как CD2, 
CD31, CD58, CD54 (intercellular adhesion molecule 
type 1 или ICAM-1), ICAM-2, ICAM-3, VCAM-1 
и другие, а также неадгезивные молекулы, 
включая Т-клеточный рецептор (ТКР), CD3, 
CD4, CD8 и молекулы главного комплекса 
гистосовместимости [7, 54]. Экспрессия предста­
вителей суперсемейства иммуноглобулинов на 
поверхности клеток может быть постоянной и 
независимой от индукции (ICAM-2); постоян­
ной, но усиливаемой цитокинами, липопо- 
лисахаридом (ICAM-1, MAdCAM-1, CD31); или 
полностью зависимой от индуцирующих 
факторов (VCAM-1) [46, 47, 54]. Лигандами для 
членов суперсемейства иммуноглобулинов могут 
быть представители всех семейств молекул 
адгезии.

Существует еще одна молекула адгезии, 
которая не входит в описанные ранее семейства, 
однако, выполняет селектиноподобную функ­
цию -  это CD44. Данная молекула взаимо­
действует с неидентифицированными компо­
нентами мембраны эндотелиальных клеток, а 
также с компонентами межклеточного матрикса 
(коллагеном, фибронектином, гиалуроновой 
кислотой). CD44 участвует в адгезии Т-лимфо- 
цитов, их активации, хоминге и экстравазации 
лейкоцитов [36, 48].

Общим свойством большинства молекул 
адгезии является способность экспрессироваться 
более чем на одном типе клеток, включая раз­
личные субпопуляции лимфоцитов, нейтро- 
филы, моноциты, макрофаги, естественные
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киллеры, тромбоциты, дендритные клетки, 
фибробласты, эпителиальные и эндотелиальные 
клетки [39, 48]. Повышение уровня экспрессии, 
а также появление молекул адгезии на допол­
нительных клетках происходит под влиянием 
клеточной активации, воздействия цитокинов и 
других медиаторов воспаления [23, 41, 52]. 
Обратная регуляция (уменьшение концентра­
ции) рецепторов адгезии на мембране клеток 
происходит вследствие прекращения экспрессии 
генов, а также в результате их интернализации 
или ферментативного отщепления с поверхности 
клеток. Последним в определенной степени 
объясняется присутствие растворимых форм 
молекул адгезии в циркуляции [19].

Функции молекул адгезии.
Адгезивные взаимодействия необходимы 

для реализации 3 важных клеточных функций: 
миграции в очаги воспаления, хоминга в лимфо­
идную ткань и ко-стимуляции клеточной акти­
вации.

Большинство зрелых лимфоцитов посто­
янно рециркулируют из крови в ткани, в лим­
фатическую систему и обратно -  в перифе­
рический кровоток, осуществляя тем самым 
защиту организма от чужеродных антигенов. 
Лимфоциты имеют тенденцию возвращаться в 
то микроокружение, где они впервые встре­
тились с антигеном. Процесс направленного 
движения лимфоцитов к этим областям 
называется хомингом. Этот процесс лежит в 
основе направленной трансмиграции лимфо­
цитов памяти в очаги воспаления и нелимфоид­
ные органы, а юных лимфоцитов - в лимфоид­
ную ткань [8]. Последние исследования показали, 
что сигналы для хоминга и рециркуляции лимфо­
цитов с одной стороны и для миграции нейтро- 
филов и моноцитов в воспалительные очаги с 
другой имеют сходную молекулярную природу 
[53]. Для перехода из кровяного русла в ткани 
лимфоциты должны прилипнуть к сосудистому 
эндотелию. Прилипание и трансэндотелиальная 
миграция имеют место преимущественно в 
специализированных участках сосудистого 
русла, а именно в венулах с высоким эндотелием. 
Это специализированные посткапиллярные 
венулы, локализующиеся во всех вторичных 
лимфоидных тканях и воспаленных нелимфоид­
ных тканях, одним из примеров которых 
является синовиальная ткань при ревматоидном 
артрите [20, 24]. В отсутствие воспаления 
спонтанная адгезия лейкоцитов к эндотелию и 
их миграция через эндотелиальный барьер

ограничены. Однако при активации эндоте­
лиальных клеток цитокинами и медиаторами 
воспаления развивается каскад реакций, 
ключевая роль в котором принадлежит моле­
кулам адгезии [2, 40, 48, 51].

1 фаза - качения включает начальный 
контакт неактивированных лимфоцитов с 
эндотелиальными клетками. Скорость движения 
лимфоцитов в кровяном русле замедляется и они 
начинают перекатываться вдоль сосудистой 
стенки. Основную роль на этом этапе играют Е- 
селектин (ELAM-1, CD62E), L-селектин (Mel-14, 
CD62L) и Р-селектин (PADGEM, CD62P), 
взаимодействующие с углеводными контр­
рецепторами на мембране лимфоцитов. Селек- 
тины обеспечивают лишь нестойкую временную 
адгезию и без включения в каскад других 
молекул адгезии лейкоциты могут возвращаться 
в циркуляцию.

2 фаза - активации характеризуется 
усилением экспрессии и изменением экспони­
рования молекул интегринов на поверхности 
клеток, что обозначается как активация молекул. 
Она осуществляется в ответ на различные 
стимулы (сигналы от CD3-TKP, CD2, CD28, 
CD31, хемокины). Активация происходит очень 
быстро, и только часть клеточных интегринов 
может активироваться за этот промежуток 
времени. Они и запускают следующую фазу 
каскада.

3 фаза - прочной адгезии и связывания лим­
фоцитов эндотелиальными клетками. Эта фаза 
осуществляется благодаря взаимодействию инте­
гринов с их лигандами на эндотелии: LFA-1 
(CD 11 a/CD 18, ocLb2), ICAM-1 (CD54), ICAM-2 
(CD 102) и ICAM-3 (CD50); VLA-4 с VCAM-1 
(CD 106).

4 фаза - миграции в ткань. Адгезия ослаб­
ляется, меняется форма лимфоцита и он прохо­
дит в межклеточный промежуток между эндо­
телиальными клетками. Этот процесс опре­
деляется различными хемокинами, а также вза­
имодействиями, опосредованными CD44, CD31 
и LFA-1.

Процесс адгезии лимфоцитов к эндотелию 
сосудов может регулироваться как минимум на 
четырех уровнях [19, 48]:
1) число рецепторов и их лигандов на клеточной 

поверхности может модулироваться под влия­
нием цитокинов, инфекционных агентов и 
генетических факторов;

2) изменения организации цитоскелета и адге­
зионного рецептора могут нарушать адгезию;
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3) специфическая активация адгезионного 
рецептора может нарушать сродство контр­
рецептора;

4) конформационные изм1енения молекул 
адгезии в процессе созревания и/или акти­
вации (гликозилирование, экспрессия новых 
эпитопов) могут приводить к фермента­
тивному отщеплению молекул с поверхности 
клеток.

Другой важной функцией молекул адгезии 
является их участие в антиген-специфическом 
иммунном ответе. Специфическое распозна­
вание антигенов и последующая активация 
клеток зависит от успешного взаимодействия с 
антиген-презентирующими клетками (АПК) [11, 
60]. Первый этап взаимодействия Т-лимфоцита 
с АПК происходит за счет связывания компле­
ментарных пар молекул адгезии на их поверх­
ности. М олекула CD2 Т-лимфоцитов связы­
вается с CD58 на АПК, LFA-1 и ICAM-1 могут 
экспрессироваться на обоих типах клеток и 
также образуют комплементарную пару [5]. 
Опосредованная интегринами адгезия может 
усиливаться при последующем перекрестном 
взаимодействии других поверхностных молекул: 
ТКР-СБЗ-комплекса и CD28 с их лигандами. 
После того, как клетки вступают в адгезивный 
контакт, становится возможным распознавание 
антигена, презентированного АПК, TKP-CD3- 
комплексом. Однако помимо сигнала, опосре­
дованного ТКР, существует ко-стимуляционные 
сигналы. Роль в ко-стимуляции Т-лимфоцитов 
установлена для нескольких пар молекул 
адгезии: CD2 и CD58; CD5 и CD72, CD24 и 
CD24; LFA-1 и ICAM-1,2,3; ICAM-1 и CD43; 
VLA-4 и VCAM-1; CD28 и CD80/CD86 [12]. В 
отсутствие ко-стимуляции сигнал с ТКР не 
может полноценно проводиться в клетку, что 
приводит к развитию анергии [49, 60]. Ко-стиму- 
лирующий сигнал важен также для дифферен- 
цировки Т-хелперов [59].

Адгезивные взаимодействия при РА.
В синовиальной мембране при РА наблю­

дается большое разнообразие адгезивных вза­
имодействий. После прилипания к сосудистому 
эндотелию Т-лимфоциты и другие воспа­
лительные клетки мигрируют в синовиальные 
оболочку и жидкость. П редполагается, что 
лимфоциты участвуют в иммунном ответе, 
имеющем место в синовии [18]. Как только 
иммунный ответ запускается неизвестным 
антигеном, лимфоциты приходят в состояние 
постоянной иммунологической реактивности.

Взаимодействие Т-лимфоцитов с различными 
клетками синовиального микроокружения, а 
также с компонентами межклеточного матрикса 
запускает каскад иммунологических реакций, 
обусловливающий многие характерные прояв­
ления РА [40, 42].

В воспаленной синовиальной оболочке 
при РА регистрируется усиление экспрессии Р- 
и Е-селектинов [33, 56], LFA-3 [21], ICAM-1, 
ICAM-2 [21, 55], VCAM-1 [15, 56], CD31 [55, 56] 
эндотелиальными клетками.

На макрофагах синовиальной оболочки 
при РА повышена экспрессия VCAM-1 [30], 
ICAM-3 [55], CD31 [27]. Экспрессия ICAM-1 
вариабильна [55].

Клетки синовиальной выстилки 
экспрессируют ICAM-1 (55, 56), VCAM-1 [41, 56] 
Мас-1 [56] и CD31 [27]. В синовиальной оболочке 
также повышено содержание CD44 (27). На гра­
нице паннуса и хряща экспрессируются VLA-4, 
VLA-5 и ICAM-1 [25]. Эти молекулы опосредуют 
взаимодействие иммунокомпетентных клеток с 
компонентами экстраклеточного матрикса. 
Взаимодействие молекул VLA-4 и VCAM-1 
необходимо для прилипания воспалительных 
клеток к эндотелию и их миграции в синовиаль­
ную ткань [39, 40]. При РА экспрессия обеих 
молекул на клетках синовиальной ткани значи­
тельно выше по сравнению со здоровыми доно­
рами, больными остеоартрозом, а также с 
клетками синовиальной жидкости и перифе­
рической крови больных РА [61]. Это еще раз 
подтверждает ключевую роль данных молекул 
в процессе локализации воспалительных клеток 
в синовиальной оболочке.

Клетки, входящие в состав лимфоидных 
агрегатов синовиальной мембраны, позитивны 
по LFA-1, VLA-4 и ICAM-1 [26]. Высокий 
уровень экспрессии LFA-1 и ICAM-1 может 
свидетельствовать о взаимодействии лимфо­
цитов друг с другом внутри лимфоидных агре­
гатов, а преимущественная экспрессия LFA-1, 
VLA-4 и ICAM-1 в зародышевых центрах лимфо­
идных агрегатов подтверждает участие этих 
молекул в пролиферации В-клеток и взаимо­
действиях Т- и В-лимфоцитов [39,40]. Экспрессия 
LFA-1 лимфоцитами синовиальной ткани при 
РА повышена по сравнению с лимфоцитами 
периферической крови [43]. Поскольку Т- 
клеточные агрегаты и отдельные лимфоциты 
синовиальной оболочки также экспрессируют 
ICAM-1 и LFA-3, можно предположить, что в 
их обособлении принимают участие молекулы
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LFA-1 и CD2 [57]. Т-лимфоциты, выделенные из 
синовиальной оболочки, обладают в несколько 
раз повышенной по сравнению с лимфоцитами 
периферической крови способностью к мигра­
ции [14]. Способность молекулы LFA-1 на сино­
виальных лимфоцитах больных РА связываться 
со своим лигандом ICAM-1 выше по сравнению 
с лимфоцитами периферической крови [62].

В синовиальной жидкости профиль 
молекул адгезии, экспрессирующихся на клетках, 
несколько иной. Большинство Т-лимфоцитов 
синовиальной жидкости демонстрируют более 
высокую по сравнению с клетками перифери­
ческой крови экспрессию CD29, Mac-1, LFA-1, 
CD2, CD58, CD44, ICAM-1 и VLA-1 и пони­
женную -  VLA-2, ICAM-2, CD43, CD44 и L- 
селектина [57]. Большинство Т-лимфоцитов 
синовиальной жидкости являются клетками 
памяти и находятся в активированном состоянии 
[36, 62]. До конца не ясно, является ли присутст­
вие в синовиальной жидкости лимфоцитов, 
несущих подобный фенотип, результатом 
избирательного накопления лимфоцитов или 
экспрессия молекул адгезии на поверхности 
лимфоцитов регулируется синовиальным 
микроокружением.

Часть исследователей показывает, что на 
лимфоцитах периферической крови экспрессия 
LFA-1, CD2 и ICAM-1 достоверно ниже, чем на 
лимфоцитах, выделенных из синовиальной 
жидкости [57]. Однако по данным других авто­
ров, процент лимфоцитов крови и синовиальной 
жидкости, экспрессирующих LFA-1, не отли­
чается, различия проявляются лишь в повыше­

нии плотности экспрессии рецептора на поверх­
ности лимфоцитов, выделенных из сино­
виальной жидкости [13]. По сравнению с 
лимфоцитами периферической крови здоровых 
доноров на клетках больных РА достоверно 
понижена экспрессия обеих субъединиц LFA-1 
(C D lla  и CD 18), а экспрессия CD2 и ICAM-1 не

отличаются от таковой у доноров [57]. С другой 
стороны есть данные о том, что экспрессия 
ICAM-1, как и других активационных маркеров, 
повышена на лимфоцитах, выделенных из 
любых тканей больных РА [44]. По нашим 
собственным данным (таблица 2) процент 
лимфоцитов, экспрессирующих молекулы CD2 
и CD 18, у больных РА снижен по сравнению со 
здоровыми донорами. Число CD54 лимфоцитов 
не отличалось у доноров и больных. Кроме того, 
используя различные методы статистического 
анализа, мы обнаружили обрат-ную связь между 
численностью лимфоцитов, экспрессирующих 
молекулы адгезии, и различными показателями 
активности РА.

Различия в экспрессии молекул адгезии, 
которые наблюдаются между синовиальной 
оболочкой, синовиальной жидкостью и пери­
ферической кровью при РА, могут быть обус­
ловлены избирательной миграцией эффек- 
торных клеток, несущих на своей мембране 
молекулы адгезии, в различные области или 
изменениями экспрессии, связанными с 
тяжестью и активностью заболевания.

Кроме того, в синовиальной жидкости и 
периферической крови пациентов с РА 
обнаружены растворимые формы молекул 
адгезии. Они образуются в результате альтер­
нативного сплайсинга и лишены трансмем­
бранного участка. Возможно, определенное 
значение имеет и ферментативное отщепление 
молекул адгезии с поверхности клеток. Пред­
принимаются попытки использовать повышение 
уровня некоторых растворимых молекул адгезии 

в качестве индикатора 
активности ревматических 
болезней. При РА уровень 
растворимых форм селек- 
тинов повышен и в сыво­
ротке и в синовиальной 
жидкости. Однако корре­
ляции с активностью 
болезни установлены 
только для растворимых 
селектинов синовиальной 
жидкости и растворимого 

Р-селектина сыворотки [6, 9, 37, 58]. Уровень 
растворимого ICAM-1 также повышен в 
сыворотке и синовиальной жидкости и корре­
лирует с уровнем ФНОа, IgM-ревматоидного 
фактора в сыворотке больных и СОЭ [4, 31]. 
Повышение содержания растворимой формы 
CD44 наблюдается в синовиальной жидкости на

Таблица 2.
Экспрессия молекул адгезии на клетках больных РА и доноров.

Маркеры_________ Больные РА___________Здоровые доноры
CD2 77,5±4,5 (п=18) 86,8±1,8 (п=18)

CD 18 77,0±4,1 (п=27)* 94,1±2,3 (п=10)
CD54________ 17± 1,3 (п=58)____________15,7±1,5 (п=23)

В таблице указан процент лимфоцитов, несущих указанный 
маркер. Данные представлены в виде среднего ± стандартная 
ошибка среднего, * р< 0,01._____________________________________
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ранних стадиях РА [22]. Растворимые формы 
молекул адгезии могут связываться с рецеп­
торами на клеточной поверхности и регу­
лировать экспрессию молекул адгезии на клет­
ках. Физиологическая роль растворимых моле­
кул адгезии требует дальнейшего изучения.

Экспрессия молекул адгезии на поверх­
ности лимфоцитов регулируется цитокинами и 
хемокинами, продуцируемыми клетками сино­
виальной оболочки. Так, экспрессия ICAM-1 
усиливается под влиянием ИЛ1, ФНОа, у- и а- 
ИФН. Эти же цитокины повышают адгезивность 
Т-лимфоцитов периферической крови [40].

Терапия, основанная на модуляции адгезии.
Модуляция экспрессии молекул адгезии на 

клеточной поверхности используется для 
терапии РА. С этой целью применяются моно­
клональные антитела к некоторым молекулам 
адгезии. В основном моноклональные антитела 
используются для подавления эксперимен­
тальных артритов у лабораторных животных [40, 
48]. В клинической практике проведено испы­
тание моноклональных антител к молекуле 
ICAM-1 при РА с хорошим терапевтическим 
эффектом [29]. Кроме того, проводятся испы­
тания других биологических агентов прямо или 
косвенно влияющих на адгезию клеток: реком­
бинантных молекул адгезии [3], химер иммуно­
глобулинов [16], комбинаций антител [10], 
биопецифических антител [45]. Как и в случае с 
моноклональными антителами к молекулам 
адгезии эксперименты проводятся в основном на 
животных или ex vivo. Препараты, используемые 
для терапии РА, также могут влиять на экспрес­
сию молекул адгезии. Нестероидные противо­
воспалительные препараты, например, способны 
подавлять (32 интегрин-зависимую гомотопи­
ческую адгезию лейкоцитов [17, 43]. Декса- 
метазон подавляет индуцированную Ф Н Оа 
экспрессию ICAM-1 на синовиальных фибро- 
бластах. Назначение кортикостероидов подав­
ляет экспрессию Е-селектина и ICAM-1 эндо­
телиальными клетками, уменьшает адгезию 
периферических лимфоцитов к синовиальным 
фибробластам [17, 43]. Препараты золота подав­
ляет экспрессию Е-селектина и VCAM-1 [17]. 
Колхицин подавляет экспрессию L-селектина, Е- 
селектина и ICAM-1 на иммунокомпетентных 
клетках [17]. Метотрексат уменьшает экспрессию 
L-селектина, Е-селектина и ингибирует интег- 
ринзависимую адгезию [17, 43]. Циклоспорин А 
уменьшает экспрессию ICAM-1 [56].

Таким образом, молекулы адгезии участ­
вуют в миграции и накоплении лимфоцитов в

синовии. Дальнейшее изучение механизмов 
адгезии и молекул, принимающих в них участие, 
раскрывает новые аспекты патогенеза РА и 
других аутоиммунных заболеваний. Возможно, 
уровень некоторых растворимых молекул 
адгезии в синовиальной жидкости и сыворотке 
со временем сможет служить маркером актив­
ности ревматических заболеваний. Исполь­
зование препаратов, влияющих на адгезию 
лейкоцитов, открывает новые перспективы 
терапии РА.
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