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Резюме
Ревматоидный артрит (РА) представляет собой системное аутоиммунное заболе-

вание, тесно связанное с пролиферацией синовиальной ткани, образованием паннуса 
в мелких суставах, таких как суставы кисти, запястья и стопы, разрушением хряща 
и системными осложнениями, такими как легочные, сердечно-сосудистые, неврологи-
ческие и скелетно-мышечные поражения, глюкокортикоид-индуцированный остеопороз 
и инфекции. Важное значение для подтверждения диагноза и определения местной актив-
ности придается исследованию синовиальной жидкости. В настоящее время достигнуто 
глубокое понимание патологического процесса в суставе при РА, характеризующееся 
изменением аутореактивных CD4+-Т- и В-клеток, макрофагов, воспалительных цито-
кинов, хемокинов и аутоантител, хотя многое еще предстоит изучить. В этой статье пред-
ставлен обновленный обзор патогенеза РА, открывающий еще больше терапевтических 
мишеней для воздействия на внутрисуставной патологический процесс.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – это аутоиммунное 

и связанное с воспалением заболевание, при котором 
иммунная система ошибочно атакует здоровые клетки в 
организме человека, вызывая воспаление в пораженных 
участках. В первую очередь РА поражает суставы, часто 
сразу несколько. Руки, запястья и колени наиболее часто 
поражаются при РА. В результате слизистая оболочка 
сустава воспаляется, вызывая повреждение тканей. Это 
повреждение ткани может привести к хронической или 
длительной боли, неустойчивости и  деформации. Кроме 
того, в различные стадии РА изменяются иммунологи-
ческие показатели синовиальной жидкости.

Клетки врожденной иммунной системы, такие как 
макрофаги, дендритные клетки (ДК) и естественные 
клетки-киллеры (НК), а также клетки адаптивной 
иммунной системы, такие как Т-лимфоциты (Т-клетки) 
и В-лимфоциты (В-клетки), участвуют в патогенезе РА 
[1]. Выраженность воспалительного процесса можно 
оценить по Т-клеткам [2], макрофагам, ДК и НК синови-
альной жидкости [2–4]. В обзоре рассмотрены основные 
иммунологические показатели суставной жидкости 
при РА.

Т-клетки при ревматоидном артрите
При РА Т-клетки инфильтрируют синовиальную 

оболочку. Они активируют макрофаги и синовиальные 
фибробласты, превращая их в тканеразрушающие 
эффекторные клетки. Th17-клетки представляют собой 
субпопуляцию провоспалительных Т-хелперных клеток, 
определяемых их продукцией интерлейкина(ИЛ)-17. 

В синовиальной среде присутствует много Т-клеток, 
но их точная функциональная роль до сих пор неиз-
вестна [3–6]. Недавние исследования показали реша-
ющую роль Th17-клеток при РА, поскольку цитокины, 
продуцируемые этими клетками (ИЛ-17, ГМ-КСФ, 
ИЛ-22), необходимы при синовиальном воспалении 
и влияют на активацию нейтрофилов. Повышенное 
содержание Th17-клеток и повышенный уровень ИЛ-17 
постоянно обнаруживаются в сыворотке пациентов 
с РА по сравнению со здоровыми людьми [7]. ИЛ-17 
(также известный как ИЛ-17A), является характерным 
цитокином Th17-клеток. Он связан с патогенезом 
нескольких аутоиммунных заболеваний, включая РА. 
При РА Т-клетки мигрируют из кровотока в синови-
альную ткань, взаимодействуя с эндотелиальными 
клетками, которые выстилают синовиальные постка-
пиллярные венулы. Селектины, интегрины и хемокины 
играют существенную роль в инвазии клеток крови 
в синовиальную ткань и, следовательно, в интенсив-
ности воспалительного ответа на этой стадии [8].

Исследования показывают, что Treg у пациентов 
с РА локально теряют свою супрессорную способность 
в синовиальной жидкости, в то время как Treg в пери-
ферической крови сохраняют свои супрессорные свой-
ства. В пато генезе РА также участвуют субпопуляции 
Т-хелперов Th9, Th22, Tfh.

Th9-клетки представляют собой недавно идентифи-
цированную субпопуляцию хелперных CD4+-Т-клеток, 
которые характеризуются продукцией ИЛ-9. Они 
вносят вклад в патогенез РА, способствуя системному 
воспалению, а также стимулируя дифференцировку 
и пролиферацию различных типов иммунных клеток [2]. 

Abstract
Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune disease closely associated with 

synovial tissue proliferation, pannus formation in small joints such as the hands, wrists and 
feet, cartilage destruction and systemic complications such as pulmonary, cardiovascular, 
neurological and skeletal muscle lesions, glucocorticoid-induced osteoporosis and infections. 
The importance of confi rming the diagnosis and determining local activity is given to the 
study of synovial fl uid. A deep understanding of the pathological process in the joint in RA, 
characterized by changes in autoreactive CD4+ T cells, B cells, macrophages, infl ammatory 
cytokines, chemokines and autoantibodies, has now been achieved, although much remains to 
be explored. This article provides an updated overview of the pathogenesis of RA, revealing 
even more therapeutic targets for the intra-articular pathological process.
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Клетки Th9 продуцируют несколько воспалительных 
цитокинов, преимущественно ИЛ-9, что приводит 
к рекрутированию и активации других иммунных 
клеток, включая нейтрофилы, тучные клетки и эозино-
филы [4].

Th22-клетки, которые представляют собой другую 
субпопуляцию CD4+-Т-клеток, продуцируют ИЛ-22. 
Эти клетки участвуют в патогенезе различных аутоим-
мунных заболеваний, в том числе РА. ИЛ-22 способст-
вует продукции цитокинов, таких как ИЛ-17A и фактор 
некроза опухоли α (ФНОα); оба вовлечены в патогенез 
РА [5, 9]. Th22-клетки также способствуют дифферен-
цировке и активации фибробластоподобных синовио-
цитов, что приводит к воспалению и разрушению 
суставов. Следовательно, уникальное участие Th9- 
и Th22-клеток  в патогенезе РА открывает новые воз-
можности для терапевтических вмешательств. Предпо-
лагается, что целевое воздействие на эти субпопуляции 
Т-клеток даст возможность изменения течения заболе-
вания путем контроля воспалительной реакции.

Наличие аутоантител при РА явно ставит адап-
тивный иммунитет в центр патогенеза. У пациентов с РА 
обнаруживается несколько антител, включая антитела 
к ревматоидному фактору (РФ) и аутоантитела к цикли-
ческому цитруллин-содержащему пептиду (АЦЦП), 
а также регуляторный РФ (regRF).

РФ представляет собой аутоантитело, нацеленное на 
Fc-фрагмент иммуноглобулина G. АЦЦП представляет 
собой семейство антител с перекрывающимися специ-
фичностями. Эти антитела распознают ряд цитруллини-
рованных белков, в том числе филаггрин, фибриноген, 
виментин, коллаген II типа, энолаза и гистоны.

Уровни РФ и АЦЦП в крови регулярно проверяют 
в качестве диагностического теста на РА. Более того, 
при активации РА CD4+-Т-клетки взаимодействуют 
с молекулами главного комплекса гистосовместимости 
II (MHC-II), а также с костимулирующими молекулами, 
такими как CD28, которые экспрессируются антиген-
презентирующими клетками. Это взаимодействие при-
водит к активации PI3K-сигнального пути, ведущего 
к пролиферации Т-хелперов. Впоследствии это при-
водит к антигенной активации наивных CD8+-Т-клеток, 
что способствует воспалению [9] и играет решающую 
роль в прогрессировании РА [6].

Наивные CD4+-Т-клетки (Th0) дифференцируются 
в направлении Th1-клеток. Th1-клетки секретируют 
провоспалительные цитокины, такие как ИФН-γ, ИЛ-2 
и ФНОα [10]. Эти цитокины опосредуют провоспали-
тельное и повреждающее действие клеток иммунной 
системы при синовите, связанном с РА. Также наивные 
CD4+-клетки (Th0) дифференцируются в направлении 
Th2-клеток, которые секретируют ИЛ-4 и ИЛ-5, активи-
руют В-клетки и играют центральную роль в переклю-
чении изотипа иммуноглобулинов на IgE [11]. Эти про-
цессы запускают воспаление в синовиальной жидкости, 
приводя к эрозии хряща.

Бесспорно, Т-клетки играют решающую роль в раз-
витии и прогрессировании РА. Вырабатывая различные 

цитокины и активируя В-клетки, Th1-, Th2-, Th17-
клетки, как упоминалось выше, способствуют повреж-
дению и воспалению суставов у пациентов с РА. Даль-
нейшие исследования роли Т-клеток при РА могут дать 
новое представление о потенциальных терапевтических 
мишенях для этого изнурительного заболевания.

B-клетки при ревматоидном артрите
Хорошо известно, что В-клетки являются важным 

компонентом адаптивного иммунитета человека, но 
в случае РА они также служат одной из основных 
причин возникновения заболевания. Аутореактивные 
В-клетки продуцируют антитела, которые распознают 
антигены хозяина и разрушают собственные клетки 
и ткани [12]. Для активации В-клеток обычно необхо-
димы два сигнала: сигнал от BCR и костимулирующий 
сигнал. Первый сигнал для активации В-клеток обес-
печивает взаимодействие антигена и BCR. Костиму-
лирующий сигнал опосредуют первую очередь рецеп-
торы TLR и CD40 на В-клетках [13]. При РА передача 
сигналов BCR участвует в развитии аутореактивных 
В-клеток. CD40L (лиганд CD40) на мембране акти-
вированных Т-клеток будет способствовать образо-
ванию В-клеток памяти и долгоживущих плазмати-
ческих клеток. Без костимуляции с участием CD40 или 
других рецепторов одна только активирующий сигнал 
через BCR приведет к апоптозу В-клеток. Экспрессия 
CD40L значительно активируется в Т-клетках при РА, 
а уровень растворимого CD40L коррелирует с титрами 
аутоантител и активностью заболевания у пациентов 
с РА. Передача сигналов через BCR участвует в раз-
витии аутореактивных В-клеток при РА [14]. Мутации 
гена протеинтирозинфосфатазы нерецепторного типа 
22 (PTPN22) (rs2476601, 1858C-T, R620W), связанной 
с передачей сигналов через BCR, ассоциированы с уве-
личением риска РА [15].

Дисфункция сигнального пути приводит к тому, 
что Т- и В-клетки останутся неактивированными 
или погибнут в результате  апоптоза [14, 16, 17]. 
У пациентов с РА фактор активации В-клеток (BAFF) 
и лиганд А, индуцирующий пролиферацию (APRIL), 
конститутивно экспрессируются различными клет-
ками (включая нейтрофилы, фолликулярные ДК, 
макрофаги и фибробластоподобные синовиоциты), 
а их экспрессия значительно увеличивается при вос-
палении [18]. BAFF способствует активации и диффе-
ренцировке В-клеток по NF-κB-опосредованному пути. 
Это приводит к продукции аутоантител и провоспа-
лительных цитокинов, что в конечном счете вызывет 
эрозию и деструкцию кости у пациентов с РА [19]. 
Имеются данные о том, что ингибирование рецепторов 
BAFF и APRIL снижает уровень антиколлагенового 
IgG у мышей с коллаген-индуцированным артритом 
(CIA), что приводит в уменьшению воспаления 
в суставах [20].

Локальный синтез цитокинов, таких как ФНОα, 
ИЛ-6, ИЛ-12 и ИЛ-21, также оказывает решающее вли-
яние на воспаление и повреждение кости и хряща.
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ИЛ-6 продуцируется В-клетками и макрофагами 
в синовиальной жидкости пациентов с РА [21]. По-
скольку ИЛ-6 участвует в стимулировании образо-
вания остеокластов, он ассоциирован с повреждением 
суставов у пациентов с РА. Таким образом, повы-
шенная концентрация ИЛ-6 в сыворотке крови связана 
с наличием РА [22]. Блокирование ИЛ-6 тоцилизумабом 
обеспечивала значительное улучшение клинических 
симптомов у пациентов с РА за счет ингибирования 
B-клеток памяти (CD19+CD27+) [23].

ИЛ-21 обеспечивает провоспалительную реакцию, 
способствуя активации и размножению В-клеток. Блоки-
рование ИЛ-21 будет снижать индуцированную Т-клет-
ками пролиферацию и дифференцировку В-клеток 
и соответственно уменьшать воспаление.

ФНОα стимулирует высвобождение ИЛ-1 сино-
виальными фибробластами и макрофагами. При РА 
ФНОα, ИЛ-1 и RANK-L способствуют активации остео-
кластов и остеолиз [24].

В-клетки играют важную роль в развитии и про-
грессировании РА, продуцируя аутоантитела и провос-
палительные цитокины, а также представляя антигены 
Т-клеткам. Целевое воздействие на В-клетки является 
эффективным подходом к лечению для уменьшения 
воспаления, боли и повреждения суставов у пациентов 
с РА. Текущие исследования биологии В-клеток и роли 
аутоантител при РА могут привести к разработке более 
эффективных и целенаправленных методов лечения 
этого разрушительного заболевания.

Патомеханизм РА достаточно сложен. На рисунке 
представлена схема развития воспаления при РА, 

которое индуцируется аутореактивными Th1/Th17-
клетками, активированными в лимфатических узлах 
(ЛУ), где происходит представление пептидов ауто-
антигена. В пораженном суставе активированные 
аутореактивные Т-клетки впоследствии активируют 
макрофаги и фибробласты путем секреции провос-
палительных медиаторов ФНОα, ИЛ-17, ИФН-γ 
и рецепторного активатора лиганда NF-κB (RANK-L). 
Активированные макрофаги, в свою очередь, секрети-
руют большое количество провоспалительных цито-
кинов ФНОα, ИЛ-1β и ИЛ-6, которые способствуют 
установлению и поддержанию воспалительной среды 
в синовиальной оболочке. Активированные Т-клетки 
также оказывают помощь аутореактивным В-клеткам, 
что приводит к выработке АЦЦП и аутоантител к РФ. 
Эти аутоантитела дополнительно стимулируют вос-
паление либо за счет прямой активации макрофагов, 
либо за счет запуска каскада комплемента. Кроме того, 
RANK-L, продуцируемый активированными фибро-
бластами, способствует дифференцировке остеокластов 
из макрофагов. Помимо матриксных металлопротеиназ 
(ММП), продуцируемых фибробластами, остеоклас-
тов и аутоантител, разрушение хряща и эрозию кости 
в очаге воспаления опосредуют активированные нейтро-
филы [25].

Система врожденного иммунитета 
при ревматоидном артрите

В синовиальной оболочке находится множество 
эффекторных клеток врожденного иммунитета, включая 

Патомеханизм ревматоидного артрита по [25]
Пояснения и расшифровку аббревиатур см. в тексте.
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макрофаги, тучные клетки, нейтрофилы и НК-клетки. 
Повышение содержания этих клеток свидетельствует, 
что они непосредственно участвуют в воспалении 
суставов и разрушении суставного хряща и кости [26].

Обилие и активация макрофагов в воспаленной 
синовиальной оболочке в значительной степени кор-
релируют с тяжестью РА. Макрофаги имеют реша-
ющее значение при РА, поскольку они продуцируют 
цитокины, которые способствуют воспалению и раз-
рушению хрящей и костей – ГМ-КСФ, ИЛ-1, ФНОα, 
ИЛ-12, ИЛ-15 и ИЛ-18 [27]. Хотя макрофаги вряд ли 
могут быть инициаторами РА, они обладают провос-
палительными, деструктивными и ремоделирующими 
свойствами и могут вносить значительный вклад 
в острую и хроническую фазу заболевания [28].

У пациентов с РА выявлена высокая экспрессия 
TLRs. У пациентов с РА обнаружена повышенная экс-
прессия TLR2 и TLR4 в макрофагах синовиальной 
жидкости по сравнению с макрофагами, дифференци-
рованными in vitro [29]. Макрофаги, выделенные из 
синовиальной жидкости пациентов с РА, имеют повы-
шенную чувствительность как к пептидогликану, так 
и к липополисахариду [30].

У пациентов с РА макрофаги взаимодействуют с дру-
гими сигнальными воспалительными клетками, вызывая 
синовит. Функции воспалительных макрофагов могут 
стимулироваться фиксированными параформальдегидом 
Т-клетками, а регуляторные взаимодействия этих клеток 
стимулируют моноциты к продукции металлопротеиназ, 
ИЛ-1α и ИЛ-1β. Известны случаи, когда при отсутствии 
костимулирующих цитокинов активированные пери-
ферические CD4+-Т-клетки, но не покоящиеся CD4+-
Т-клетки, могли индуцировать продукцию ИЛ-1 моно-
цитами [31]. Таким образом, взаимодействие Т-клеток 
с воспалительными макрофагами приведет к синовиту.

Взаимодействие макрофагов с фибробластами при-
водит к продукции ИЛ-6, ГМ-КСФ и ИЛ-8, что способ-
ствует развитию воспаления и повреждения тканей. 
Исследования показывают, что взаимодействие между 
фибробластами и макрофагами приводит к деградации 
хряща in vitro [32]. Вырабатывая провоспалительные 
цитокины и ферменты, макрофаги способствуют хро-
ническому воспалению и повреждению суставов. Роль 
макрофагов при РА многогранна, исследователи про-
должают изучать новые способы воздействия на эти 
клетки, чтобы уменьшить воспаление и способствовать 
выздоровлению пациентов с этим заболеванием.

Тучные клетки (ТК) инфильтрируют синови-
альную оболочку и принимают участие в патогенезе РА. 
Их присутствие в синовиальной оболочке у пациентов 
с ранним РА было связано с системным воспалением, 
активностью заболевания и наличием аутоантител. 
Синовиальные ТК ранее исследовались как потенци-
альный биомаркер РА. Однако результаты были неубе-
дительны, и точный механизм участия ТК в патогенезе 
РА до сих пор неизвестен [33].

Недавно проведенные исследования показывают, 
что при РА активированные ТК секретируют медиа-

торы, которые стимулируют другие иммунные клетки 
и синовиоциты в синовиальной оболочке, а также рекру-
тируют циркулирующие воспалительные клетки  [34]. 
В настоящее время активно изучаются способы воздей-
ствия на ТК, чтобы уменьшить воспаление и повреж-
дение суставов у пациентов с РА [33, 34].

Один из подходов заключается в использовании 
препаратов, которые блокируют  рецепторы ТК, отве-
чающие за их активацию. Другой подход заключа-
ется в воздействии на ферменты, которые ТК исполь-
зуют для продукции воспалительных молекул. Таким 
образом, роль ТК при РА сложна и до конца не изучена. 
Однако воздействие на эти клетки может быть много-
обещающей стратегией для уменьшения воспаления 
и повреждения суставов при РА.

НК-клетки обладают способностью повреждать 
нормальные клетки или вызывать аутоиммунные заболе-
вания, такие как РА, посредством взаимодействия с дру-
гими клетками, такими как ДК, макрофаги и Т-клетки. 
CD56+-НК-клетки сверхпредставлены в воспаленных 
суставах и продуцируют более высокий уровень ИФН-γ 
по сравнению с НК-клетками из периферической крови. 
Предполагают, что НК-клетки, выделенные из суставов 
пациентов с РА, могут играть важную роль в заболе-
вании. Путем прямого воздействия на остеокласты 
цитотоксические НК-клетки могут контролировать их 
патогенную функцию абсорбции кости. Несмотря на 
увеличение процентного содержания НК-клеток в пери-
ферической крови пациентов с РА, цитотоксическая 
функция этих клеток нарушена и проявляется сниже-
нием уровня перфорин-содержащих НК-клеток, а также 
снижением литической функции каждой клетки [35].

Дендритные клетки были обнаружены в синови-
альной оболочке и в суставной жидк ости при РА, часто 
в центре скопления Т-клеток. Они вызывают активацию 
и пролиферацию аутореактивных, провоспалительных 
и эффекторных Т-клеток [36]. MHC II, костимулиру-
ющие молекулы CD40, CD80 и CD86, молекулы меж-
клеточной адгезии, такие как DC-SIGN, и хемокиновые 
рецепторы, такие как CCR7, экспрессируются ДК [37]. 
Следовательно, блокирование некоторых функций ДК 
можно использовать как метод лечения РА.

Структурные повреждения при ревматоидном 
артрите

Для выявления структурных повреждений при РА, 
таких как эрозии кортикального слоя кости, сужение 
суставной щели и периартикулярный остеопороз, 
используется традиционная рентгенография. Визуали-
зация однозначно показала, что у пациентов с РА име-
ются разрушение суставного хряща и потеря минераль-
ного компонента кости.

Повреждение хряща. При РА основным фактором 
повреждения хряща является гиперплазия синови-
альной оболочки. У пациентов с РА экстенсивная про-
дукция синовиальных фибробластов (RASF) приводит 
к образованию гиперпластической синовиальной обо-
лочки, которая агрессивно разрушает нижележащий 
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хрящ. Таким образом, RASF были идентифицированы 
как один из важнейших факторов разрушения хряща 
при РА [38]. Кроме того, фибробластоподобные синови-
альные клетки и синтез ММП разрушают сеть коллагена 
II типа, поэтому биомеханическое повреждение хряща 
может способствовать деградации костного матрикса. 
Как показано в некоторых исследованиях [39, 40], 
хрящ постепенно лишается хондроцитов, которые под-
вергаются апоптозу при участии синовиальных цито-
кинов (особенно ИЛ-1 и ИЛ-17А) и реактивных форм 
азота [39].

Повреждение костей. При РА в первый год болезни 
эрозия кости происходит из-за длительного воспа-
ления [41–43]. У пациентов с РА ФНОα, а также ИЛ-1 
и ИЛ-6 активируют RANK-L, приводя к дифференци-
ровке и активации остеокластов. RANK-L представляет 
собой основной регулятор образования остеокластов 
и резорбции кости. Экспрессию RANK-L также можно 
обнаружить в синовиальных фибробластах и воспали-
тельных клетках, выделенных из синовиальной жид-
кости пациентов с РА. Она способствует созреванию 
остеокластов даже в отсутствие остеобластов. Хотя 
ингибирование RANK-L эффективно останавливает 
прогрессирование остеолиза при РА, до сих пор нет 
доказательств в поддержку провоспалительных свойств 
RANK-L [44]. С другой стороны, RANK-L регулирует 
взаимодействие Т-клеток с ДК. В экспериментальной 
модели артрита локальная активация Т-клеток была 
связана с экспрессией RANK-L и приводило к разру-
шению суставов [45].

При РА существуют и механические факторы, при-
водящие к повреждению костей. Места эрозии кости 
при РА не случайны. На некоторых механически уяз-
вимых участках суставов человека можно увидеть 
эрозию костей. Радиальные поверхности пальцев более 
уязвимы при РА, локтевая сторона при этом поражается 

реже [46–48]. Более того, II и III пястные кости склонны 
к эрозивным изменениям [49–51]. Структурное повреж-
дение является серьезным осложнением РА, оно может 
значительно повлиять на качество жизни человека. 
Ранняя диагностика и лечение базисными противо-
воспалительными и биологическими препа ратами, 
а также изменение образа жизни могут замедлить или 
остановить прогрессирование повреждения суставов 
и улучшить исходы у пациентов с этим хроническим 
иммуновоспалительным заболеванием.

Заключение
В современном мире заболеваемость аутоиммун-

ными заболеваниями увеличивается. Одним из широко 
распространенных аутоиммунных заболеваний явля-
ется РА – хроническое воспалительное заболевание, 
поражающее не только суставы, но и наносящее вред 
различным системам организма, включая кожу, глаза, 
легкие, сердце и кровеносные сосуды. Точный патогене-
тический механизм РА до сих пор неизвестен и активно 
изучается.

Считается, что Т-клетки играют ключевую роль 
в развитии заболевания. При РА Т-клетки активируются 
и мигрируют в суставы, где высвобождают провоспа-
лительные цитокины и другие молекулы, способству-
ющие повреждению суставов. Также нельзя упускать из 
виду другие иммунные клетки, включая В-лимфоциты, 
ДК и ТК, играющие важную роль в прогрессировании 
заболевания.

Необходимо понять факторы, вызывающие потерю 
толерантности к собственным антигенам и определя-
ющие локализацию воспалени я. Понимая роль раз-
личных иммунных клеток в заболевании, исследова-
тели и клиницисты смогут разрабатывать новые методы 
лечения, нацеленные на иммуноциты и уменьшающие 
воспаление и повреждение суставов у пациентов с РА.
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