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Ювенильный ревматоидный артрит – это хроническое воспалительное заболевание суставов у детей до 
16 лет с неизвестной этиологией и сложным патогенезом, характеризующееся неуклонно прогрессирующим 
течением и сопровождающееся у некоторых больных вовлечением в патологический процесс внутренних 
органов, нередко заканчивающееся инвалидизацией. Ювенильный ревматоидный артрит(ЮРА) относится 
к одному из наиболее распространённых ревматических заболеваний в детском возрасте. Распространен-
ность ЮРА в разных странах колеблется от 0,05 до 0,6 %. На территории Российской Федерации распро-
страненность ЮРА у детей до 18 лет достигает 62,3 на 100 тыс. детского населения. Высокая частота его 
встречаемости по сравнению с другими ревматическими заболеваниями, отчетливая тенденция к ранней 
инвалидизации, нередкое вовлечение в патологический процесс внутренних органов ставят ЮРА в особое 
положение среди других болезней этого профиля. Несмотря на значительные достижения последних лет, 
не во всех случаях отмечается эффективность патогенетической терапии ЮРА, в связи с этим очень важно 
понимание патогенеза данной патологии. В статье представлены современные аспекты патогенеза ЮРА, 
и описана роль различных цитокинов при данном заболевании.
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Juvenile rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory joint disease in children under 16 years of age with 
unknown etiology and complex pathogenesis, characterized by a steadily progressive course and accompanied 
in some patients by the involvement of internal organs in the pathological process, often resulting in disability. 
Juvenile rheumatoid arthritis (JRA) is one of the most common rheumatic diseases in childhood. The prevalence 
of JRA in different countries ranges from 0.05 to 0.6%. On the territory of the Russian Federation the prevalence 
of JRA among children under 18 reaches 62.3 per 100 thousand children. The high frequency of its occurrence in 
comparison with other rheumatic diseases, a distinct tendency to early disability, and the frequent involvement of 
internal organs in the pathological process place JRA in a special position among other diseases of this profile. 
Despite significant advances in recent years, not all cases indicate the effectiveness of pathogenetic therapy of JRA, 
therefore it is very important to understand the pathogenesis of this pathology. The article presents the modern 
aspects of the pathogenesis of JRA, and describes the role of various cytokines in this disease.
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Хорошо известно, что ЮРА является 
хроническим аутоиммунным воспалитель-
ным заболеванием, приводящим к про-
грессирующему повреждению и разруше-
нию суставов. Патологический процесс 
при этом начинается в синовиальной обо-
лочке сустава. 

Развитие ЮРА провоцируется множе-
ством экзогенных и эндогенных антигенных 
факторов, действующих на фоне наслед-
ственной предрасположенности и постоян-
но поддерживающих аутоиммунный ответ 
на компоненты синовиальной оболочки.

Большинство специалистов полагают, 
что ревматоидный артрит развивается вслед-
ствие генетической предрасположенности 
к артритогенным антигенам, приводящей 
к нарушению иммунной аутотолерантности 
и развитию хронического воспаления. Счи-
тается, что этот механизм сопровождается 
активацией хелперных Т-клеток CD4+ и ло-
кальным высвобождением медиаторов вос-

паления и цитокинов, что приводит к разру-
шению сустава [1].

CD4+ Т-клетки играют центральную 
роль в инициации и сохранении хрониче-
ского аутоиммунного ответа, характерного 
для ревматоидного воспаления.

Вероятно, провоспалительные цито-
кины ответственны за часть клинических 
симптомов во всех типах ЮРА. Эффектив-
ность биологической терапии в блокирова-
нии действия этих цитокинов у пациентов 
с ЮРА свидетельствует о том, что они игра-
ют фундаментальную роль в воспалении. 

Генетическая основа ЮРА непростая, 
но считается, что у родных братьев или се-
стер риск рецидива развития этой болезни 
приблизительно в 15 раз чаще [2]. На сегод-
няшний день существует два генетических 
фактора риска: главный комплекс гистосов-
местимости (HLA) и ген PTPN22. 

Доказано, что с ревматоидным артри-
том ассоциируется специфические аллели 



 SCIENTIFIC REVIEW    № 5, 2019 

120

PROCEEDINGS OF THE XI INTERNATIONAL STUDENT’S SCIENTIFIC CONFERENCE  
«STUDENT SCIENTIFIC FORUM 2019»

 MEDICAL  SCIENCES 

HLA-DRB1, которые имеют общую по-
следовательность аминокислот в третьей 
гипервариабельной области b-цепи, обу-
славливающей форму эпитопа. Эпитоп рас-
положен на антигенсвязывающем участке 
молекулы DR. Этот участок является спец-
ифическим местом связывания антигена 
(ов), что лежит в основе воспалительного 
синовита. 

Ген PTPN22 кодирует белок Lyp – ти-
розиновую фосфатазу лимфоцитов, взаи-
модействующую с сигнальной молекулой 
цитоплазматической с-Src тирозинкиназы 
(Csk). Мутации в данном гене повышают 
каталитическую активность Lyp. Все это 
приводит к увеличению отрицательной ре-
гуляции активации Т-лимфоцитов [3].

Важную роль в патогенезе болезни игра-
ют цитруллинированные белки, образую-
щиеся в организме. Цитрулинированный 
белок выполняет роль антигена и индуци-
рует выработку аутоантител. Аутоантитела, 
в свою очередь, обуславливают повреждаю-
щее действие на суставы. 

По данным недавних исследований, при-
чиной развития аутоиммунных заболеваний 
может быть и кишечная микробиота [4].

Также в патогенезе ЮРА участвуют ци-
токины, среди которых важная роль принад-
лежит интерлейкину 1. Кроме этого, и мно-
гие другие цитокины могут быть вовлечены 
в патогенез ЮРА, включая фактор некроза 
опухолей альфа (TNF-α) и различные виды 
интерлейкинов (IL): IL-1a, IL-1b, IL-6, IL-7, 
IL -15, IL-17A, IL-17F, IL-18, IL-21, IL-23, 
IL-32 и IL-33. 

Связывание цитокинов с рецептором 
через ряд промежуточных стадий приво-
дит к активации транскрипции определен-
ных генов. Основными семействами фак-
торов транскрипции являются AP-1 (с-fos, 
c-jun), ядерный фактор «каппа-би» (NF-
kB), митоген-активируемая протеинкина-
за p38 (p38 MAПK), а также переносчики 
сигнала и активаторы транскрипции (signal 
transducers and activators of transcription – 
STAT) [5].

Центральная роль в патогенезе ЮРА, 
вероятно, принадлежит антигенспецифиче-
ским Т-клеткам. Т-клеточные инфильтраты 
состоят преимущественно из Т- лимфоци-
тов CD4+ и Т-клеток памяти. 

CD 4+ лимфоциты стимулируют 
В-клетки, моноциты, макрофаги и фибро-
бласты для получения иммуноглобулинов 
и провоспалительных цитокинов (IL-1, 
TNF- α, IL-6, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18, IL-
21, IFN-γ). Провоспалительные цитоки-
ны действуют локально, но также имеют 
системные эффекты, например, оказывая 
влияние на продуцирование белков острой 

фазы, развитие анемии, заболеваний со сто-
роны сердечно-сосудистой системы.

Активированные В-клетки продуциру-
ют иммуноглобулины, включая ревматоид-
ный фактор (RF) и антинуклеарные антите-
ла (ANA).

Точная роль RF остается неизвестной, 
но она может включать активацию компле-
мента путем образования иммунных ком-
плексов. Циркулирующие иммунные ком-
плексы являются маркерами активности 
заболевания, повреждают эндотелий сосу-
дов и окружающие ткани, в частности сино-
виальную оболочку сустава.

Активированные макрофаги, лимфоци-
ты и фибробласты, а также их продукты, 
включая сосудистый эндотелиальный фак-
тор роста (VEGF) и остеопонтин стимули-
руют ангиогенез [6]. 

У большинства пациентов с ЮРА в сино-
виальной жидкости или ткани обнаружива-
ются TNF-α и IL-1. Эти провоспалительные 
цитокины продуцируются активированны-
ми моноцитами, макрофагами, а также си-
новиальными фибробластами. Считается, 
что именно TNF-α и IL-1 имеют большое 
значение в разрушении хряща. 

IL-6 представляет собой многофункцио-
нальный цитокин, который имеет широкий 
спектр биологического действия в различ-
ных клетках-мишенях и регулирует иммун-
ную реакцию, синтез белков острой фазы, 
гемопоэз и обмен веществ в костной ткани.

Стимулируя гепатоциты, IL-6 индуциру-
ет образование белков острой фазы, в част-
ности C-реактивный белок (CRP). Кроме 
этого, IL-6 стимулирует секрецию гепсиди-
на, который уменьшает всасывание железа 
и ингибирует его высвобождение из ма-
крофагов, что приводит к дефициту желе-
за и развитию анемии. Таким образом, под 
влиянием IL-6 активизируются ферментные 
системы, разрушающие хрящ.

IL-17 продуцируется клетками Th17 
и индуцирует массивную тканевую реакцию 
из-за широкого распределения рецепторов 
к этому цитокину. IL-17 в значительных 
количествах присутствует в воспалённом 
синовиуме и в небольших количествах в пе-
риферической крови пациентов с ЮРА. K. 
Nistala и соавт. (2008) обнаружили высокий 
уровень Th17 и IL-17 A в суставах детей 
с ЮРА [7].

Полагают, что IL-17 играют ключевую 
роль в аутоиммунном воспалении [8]. IL-
17 стимулирует синовиоциты и макрофаги, 
которые продуцируют провоспалительные 
молекулы, например TNF-α и IL-1 и синер-
гирует с этими цитокинами для увеличения 
IL-6 и IL-8. Кроме того, IL-17 вносит непо-
средственный вклад к совместному разру-
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шению, путем регулирования матриксных 
металлопротеиназ и стимулирует остеокла-
стогенез посредством активации рецептора 
индукции ядерного фактора-κB (RANKL).

Существуют также и противовоспали-
тельные цитокины. Наиболее изученными 
являются 2 противовоспалительных цитоки-
на, связанных с ЮРА, это IL-10 и IL-4. Из-
вестно, что почти все клетки как врожден-
ного, так и адаптивного иммунитета могут 
экспрессировать IL-10, включая дендритные 
клетки (DC), макрофаги, тучные клетки, есте-
ственные киллерные клетки (NK), эозинофи-
лы, нейтрофилы, B-клетки, CD8 + T-клетки 
и TH1, TH2 и TH17 CD4 + T-клетки [9]. IL 
-10 способен ослаблять патологическое ау-
тоиммунное воспаление путем ингибирова-
ния различных аспектов иммунного ответа. 
IL-10 ингибирует продукцию провоспали-
тельных цитокинов макрофагами, таких как 
IL-1β, IL-6, IL8, IL-12 и THF-α. В Т-клетках 
IL-10 ингибирует продукцию IL-2 и IFN-γ, 
а также блокирует пролиферацию Т-клеток. 
Таким образом, IL-10 может быть эффектив-
ным средством подавления хронического ау-
тоиммунного воспаления у человека путем 
противодействия провоспалительной актив-
ности, опосредованной IFN-γ.

IL-4 обнаружен как продукт Т-клеток, 
отличный от IL-2, который может стимули-
ровать пролиферацию и дифференцировку 
В-клеток, обработанных анти-Ig-M, в клет-
ки, секретирующие IgG. 

IL-4 ингибирует резорбцию кости, воз-
действуя как на активность остеокластов, 
так и на выживаемость, и уменьшает са-
мопроизвольную секрецию провоспали-
тельных цитокинов и иммуноглобулина 
в кусочках культур ex-vivo из ревматоид-
ной синовиальной мембраны. Кроме того, 
IL-4 подавляет поверхностную экспрессию 
CD5 на B-клетках и ингибирует спонтан-
ную продукцию ревматоидного иммуногло-
булина и IgM у пациентов с ревматоидным 
артритом.

IL-4 продуцируется активированны-
ми Т-клетками, тучными клетками, Nk-

клетками, базофилами и эозинофилами. 
Важное значение в регулировании иммун-
ных реакций имеет его способность пода-
влять активацию и воспалительные функции 
моноцитов и макрофагов. IL-4 увеличивает 
экспрессию молекул МНС класса II и не-
которых ингибиторов цитокинов, таких как 
антагонист рецептора к IL-1 (IL-1Ra). 

Таким образом, гиперпродукция провос-
палительных цитокинов лежит в основе не-
оангиогенеза, повреждения синовиальной 
оболочки сустава, хряща (а впоследствии 
и кости), также в основе развития систем-
ных проявлений болезни и трансформации 
острого иммунного воспаления (свойствен-
ного ранней стадии ювенильного артрита) 
в хроническое с развитием паннуса и необ-
ратимым разрушением суставных структур.
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