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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ КЛЕТОЧНОГО 
ИНФИЛЬТРАТА ПРИ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ
Саидов М.З.
ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский университет», г. Махачкала, Республика Дагестан, 
Россия

Резюме. Клеточный инфильтрат является морфологическим субстратом иммуновоспалительных 
ревматических заболеваний. Cистемная прогрессирующая дезорганизация рыхлой волокнистой со-
единительной ткани сопровождается утратой толерантности с собственными аутоантигенами, акти-
вацией клеток макрофагально-моноцитарного ряда и аутореактивных клонов Т- и В-лимфоцитов. 
Гиперпродукция провоспалительных хемо- и цитокинов, локальные адгезионные лиганд-рецептор-
ные взаимодействия, эндотелиальная реакция и ангиогенез способствуют формированию клеточного 
инфильтрата, эктопических лимфоидных структур и ГЗТ-гранулем in situ. Аутоиммунный ответ яв-
ляется следствием последовательных системных и местных молекулярно-клеточных событий, в ко-
торых задействованы механизмы врожденного и адаптивного иммунитета. При интерпретации им-
мунопатогенеза ревматических заболеваний применяются все модели и схемы, принятые в области 
фундаментальной иммунологии. Это модель МНС-рестрикции, модель молекулярной мимикрии, 
или перекрестной (кросс) АГ-презентации, модель срыва центральной или периферической толе-
рантности к ауто-АГ, модель кандидатных «триггеров» аутоиммунных и аутовоспалительных процес-
сов, модель ассоциаций аллелей МНС I и II классов с конкретными, нозологически уникальными, 
ревматическими заболеваниями. 

Ключевые слова: воспаление, ревматические болезни, макрофаги, лимфоциты, цитокины, хемокины, ангиогенез, 
гранулемы, МНС I класса, МНС II класса

PATHOGENETIC VALUE OF CELL INFILTRATE IN 
IMMUNOINFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES
Saidov M.Z.
Dagestan State Medical University, Makhachkala, Republic of Dagestan, Russian Federation

Abstract. Cell infiltrate is a morphological substrate of immunoinflammatory rheumatic diseases. The 
systemic wide progressive disorganization of loose fibrous connective tissue is accompanied by the loss of 
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tolerance with its own autoantigenes, activation of macrophagal-monocyte cells and autoreactive clones of T 
and B lymphocytes. Hyperproduction of pro-inflammatory chemokines and cytokines, local adhesive ligand-
receptor interactions, endothelial reaction and angiogenesis contribute to the formation of cell infiltrate, ectopic 
lymphoid structures and GZT-granulomas in situ. The autoimmune response is the result of successive systemic 
and local molecular cellular events in which the mechanisms of congenital and adaptive immunity are involved. 
When interpreting immunopathogenesis of rheumatic diseases, all models and schemes adopted in the field 
of fundamental immunology are used. This is a model of MHC-restrictions, a model of molecular mimicry, 
or cross of the antigen presentation, a model of disrupting central or peripheral tolerance to auto-antigens, 
a model of candidate “triggers” of autoimmune and autoinflammatory processes, a model of associations of 
alleles MHC I and II classes with specific, nosologically unique, rheumatic diseases.

Keywords: inflammation, rheumatic diseases, macrophages, lymphocytes, cytokines, chemokines, angiogenesis, MHC I class, 
MHC II class

Введение
Более чем двухтысячелетняя история изуче-

ния воспаления являет собой пример того, что 
углубление наших знаний об этом наиболее ши-
роко распространенном общепатологическом 
(типовом) процессе связано с постоянно обнов-
ляющимися теоретическими представлениями о 
патофизиологической сущности этой реакции. 
В процессе биологической эволюции сформи-
ровались уникальные качества воспаления, при 
которых течение и исход этого патологического 
процесса зависит от функциональных свойств 
всех гомеостатических систем организма, прежде 
всего, иммунной, эндокринной и нервной.

Воспаление представляет собой сосудисто-
мезенхимную реакцию на повреждение, направ-
ленную на локализацию, инактивацию и ликви-
дацию флогогенов, а также на репарацию клеток 
и тканей организма. При ревматических заболе-
ваниях неотъемлемым компонентом этих про-
цессов является участие иммунной системы. По 
И.И. Мечникову, «воспаление является важней-
шим проявлением иммунитета организма» [7].

Однако это участие имеет уникальные черты. 
Реализация основного предназначения иммун-
ной системы, а именно – сохранения структур-
но-функциональной целостности внутренней 
среды организма, при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях (ИВРЗ) приобре-
тает характеристики аутоиммунного ответа на 
продукты дезорганизации рыхлой волокнистой 
соединительной ткани со всеми вытекающими 
из этого последствиями. 

В целом взаимоотношения и взаимовлияния 
воспаления и реакций гиперчувствительности, 
аутоиммунитета, иммунодефицитных состоя-
ний остаются предметом исследований и неос-
лабевающих дискуссий. Совершенно очевидна 
и практическая значимость указанных проблем. 

Индукция иммунного ответа (как врожденного, 
так и адаптивного) является следствием функ-
циональной активации воспалительных клеток 
мезенхимного гистогенеза. Отсюда и положение, 
ставшее аксиомой: иммунологический гомео-
стаз есть гомеостаз структурный [3]. 

Кардинальными признаками воспаления яв-
ляются формирование под воздействием флого-
генов зон первичной и вторичной альтерации, 
реакций микроциркуляторного русла, выхода 
жидкой части крови, биоорганических соеди-
нений, электролитов из сосудов в ткани – экс-
судации, скопление эмигрирующих клеток 
гематогенного происхождения и активация ре-
зидентных клеток in situ и исход указанных пато-
логических процессов в виде развития склероза и 
фиброза или разрешения процесса с полной или 
неполной регенерацией клеток и тканей. При 
ревматических заболеваниях все указанные про-
цессы могут находиться на разных стадиях своего 
развития и эта «разностадийность» обуславлива-
ет патоморфологическую картину воспаления на 
светооптическом уровне.

Эволюционная древность, широкая распро-
страненность, этиологическая и патогенетиче-
ская гетерогенность, полиморфизм клинической 
картины обуславливают выделение различных 
видов воспаления. Один из них – это хрониче-
ское продуктивное воспаление (ХПВ). Исходя 
из общей схемы воспалительного процесса, ХПВ 
является третьей стадией воспаления, начина-
ющейся уже на фоне экссудации и эмиграции 
клеток гематогенного происхождения и характе-
ризующейся ключевым признаком – формирова-
нием клеточного воспалительного инфильтрата 
(КВИ). КВИ является важнейшим патогенети-
ческим звеном при ИВРЗ. Состав инфильтрата 
формируется из клеток гематогенного происхож-
дения и активированных резидентных клеток 
in situ. К ним принадлежат клетки макрофагаль-
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но-моноцитарного гистогенеза (оседлые Мф, 
моноциты крови), дендритные клетки (плазмо-
цитоидные ДК, миелоидные ДК, клетки Лангер-
ганса), Т-лимфоциты, В-лимфоциты, нейтрофи-
лы и эозинофилы крови, фибробласты, тучные 
клетки. Активация этих клеток, продукция и ре-
цепция ими спектра провоспалительных цитоки-
нов (IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-8, TNFα, TNFβ, IFNα, 
IFNβ, IFNγ и др.), группы провоспалительных 
хемокинов (СХС-хемокины (CXCL1 – CXCL8), 
СС-хемокины (CCL1 – CCL16), IL-8 и др., фак-
торов ангиогенеза (ангиогенные ростовые факто-
ры – VEGF-A, ангиопоэтины 1 и 2, TGF-β), фак-
тора роста гепатоцитов (HGF), тромбоцитарного 
ростового фактора (PDGFRα), а также все типы 
коллагенов, фибронектин и др. являются движу-
щей силой формирования КВИ [91]. 

Плацдармом ИВРЗ является рыхлая волок-
нистая неоформленная соединительная ткань. 
В понимании патогенетической значимости этой 
ткани при воспалении заметное место отводится 
работам А.А. Богомольца, в которых он предло-
жил объединить все клетки мезенхимного гисто-
генеза, способные к фагоцитозу, межклеточной 
кооперации и имеющие определенную гомеоста-
тическую автономию в «физиологическую систе-
му соединительной ткани» [2]. Другие названия 
этой системы – «ретикуло-эндотелиальная си-
стема» по К.А. Ашоффу, «активная мезенхима» 
по М. Яффе, «макрофагально-эндотелиальная 
система», «система мононуклеарных фагоци-
тов» [1].

Необходимо отметить, что впервые научное 
обоснование роли «активной мезенхимы» в вос-
палительных процессах с позиций общей пато-
логии представил основоположник клеточной 
иммунологии и автор фагоцитарной теории вос-
паления И.И. Мечников [7].

Важным физиологическим элементом гомео-
стаза этой ткани являются межклеточные и кол-
лаген-клеточные взаимодействия. Речь идет о 
клетках-продуцентах всех типов коллагена, эла-
стина и других компонентах матрикса соедини-
тельной ткани, о взаимодействии между разны-
ми типами мезенхимных клеток и, как следствие, 
регуляции стромально-паренхиматозных соот-
ношений, осуществляемых посредством сети 
хемо- и цитокинов. Хорошо документированы, в 
том числе электронно-микроскопически, макро-
фагально-лимфоцитарные, макрофагально-ней-
трофильные, лимфоцитарно-нейтрофильные, 
макро фагально-фибробластические, нейтрофи-
льно-фибробластические межклеточные кон-
такты, также отмечено взаимодействие тучных 

клеток и эозинофилов с сосудистыми элемента-
ми, прежде всего, с эндотелиоцитами и все это 
происходит в основном веществе рыхлой волок-
нистой неоформленной соединительной ткани. 
В подобных межклеточных контактах и соот-
ветствующих функциональных следствиях про-
является сопряжение воспаления, регенерации и 
фиброза [6, 12]. 

Гистогенетическая гетерогенность КВИ, мно-
жественность межклеточных контактов, активное 
влияние на воспалительный процесс основного 
вещества и волокнистых структур соединитель-
ной ткани, функциональная разнонаправлен-
ность активированного состояния каждого типа 
клеток в составе КВИ и, соответственно, разные 
патофизиологические следствия для организма в 
целом, подчеркивают многокомпонентность, по-
лисистемность, полисиндромность и этапность 
ХПВ. Защитно-репаративная сторона ХПВ есть, 
по сути, функция системы иммунитета. Наличие 
практически всех клеток иммунной системы в 
очаге воспаления, их активированное состояние, 
межклеточные контакты, секреция и рецепция 
цитокинов, хемокинов являются свидетельством 
иммунопатогенеза заболеваний, при которых па-
томорфологически идентифицируется КВИ.

Уникальность реактивности рыхлой волок-
нистой неоформленной соединительной ткани 
состоит в том, что воздействие различных фло-
гогенов сопровождается однотипной реакцией 
этой ткани, в каких бы органах она ни располага-
лась. На основании патоморфологической вери-
фикации фибриноидных изменений основного 
вещества соединительной ткани при различных 
нозологиях американский патолог P. Klemperer в 
1950 г. предложил объединить их в группу болез-
ней коллагена, или коллагенозов, а поражение 
соединительной ткани отнести за счет состоя-
ния гиперчувствительности иммунной системы 
организма [81]. Последующие многочисленные 
работы подтвердили патогенетическую обосно-
ванность подобного объединения и доминирую-
щее значение иммунного воспаления как в locus 
morbi, так и при системных проявлениях.

Наиболее обоснованную, подкрепленную соб-
ственными наблюдениями, схему патоморфоло-
гических изменений при иммуновоспалительных 
(коллагеновых) болезнях представили А.И. Стру-
ков и А.Г. Берларян [13]. В соответствии с таким 
подходом общим признаком коллагеновых бо-
лезней является системная прогрессирующая 
дезорганизация рыхлой волокнистой неоформ-
ленной соединительной ткани с обязательным 
вовлечением в патологический процесс стенок 
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сосудов. В настоящее время эти процессы опре-
деляются как ремоделирование соединительной 
ткани. В целом ремоделирование соединитель-
ной ткани является интегративным процессом, 
в который вовлекаются функциональная актив-
ность клеток воспалительного инфильтрата, про-
цессы фиброгенеза, неоангиогенеза, дезоргани-
зации внеклеточного матрикса, заживления ран, 
опухолевого роста [41, 70].

Патоморфологически наиболее ранним при-
знаком дезорганизации соединительной тка-
ни является мукоидное набухание (слизистый 
отек) основного вещества соединительной тка-
ни вследствие накопления и перераспределения 
гиалуроновой кислоты, хондроитнсульфатов А, 
В, С, гепарина и др. с признаками разволокне-
ния коллагенового каркаса, повышения гидро-
фильности ткани и сосудистой проницаемости. 
При продолжающемся воздействии триггеров 
патологического процесса очаги дезорганиза-
ции обогащаются белками плазмы крови, в том 
числе фибриногеном, и, в совокупности, указан-
ные биоорганические соединения обуславливают 
приобретение тканью тинкториальных свойств 
фибрина. Эта фаза определяется как фаза фибри-
ноидных изменений. Гистохимические исследо-
вания биопсийного и операционного материалов 
дали основания для выделения следующих раз-
новидностей фибриноидных изменений – фи-
бриноид без фибрина, фибриноид с фибрином и 
фибриноидный некроз. Эта фаза является необ-
ратимой и на фоне проявлений дистрофических, 
некробиотических и некротических изменений 
соединительной ткани весьма вероятно появле-
ние антигенных детерминант, индуцирующих 
аутоиммунный ответ. Свидетельством подобно-
го взгляда является обязательное присутствие 
следующей фазы – фазы клеточных реакций, 
которые можно интерпретировать в том числе и 
как организацию аутоиммунного ответа на ауто-
АГ [126]. 

Эта фаза носит характер диффузных или оча-
говых мононуклеарно-клеточных инфильтратов 
и формирования гранулем различной степени 
зрелости, которые могут носить гигантоклеточ-
ный характер. Гранулемы формируются, начиная 
с этапа фибриноидных изменений, и характери-
зуются накоплением активированных макрофа-
гов и веерообразным расположением этих клеток 
вокруг масс фибриноида и фагоцитозом продук-
тов дезорганизации основного вещества соеди-
нительной ткани. Наиболее явственно описанная 
картина встречается при ревматической лихорад-
ке, но базисные характеристики представлены в 

той или иной мере и форме при всех других рев-
матических заболеваниях. Патоморфологическая 
идентификация гранулем при ревматических за-
болеваниях является свидетельством участия ги-
перчувствительности замедленного типа (ГЗТ) 
как клеточного типа иммуновоспалительных ре-
акций. Фаза клеточных реакций является фазой 
реализации иммунопатогенетического аспекта 
ревматических заболеваний. На светооптиче-
ском уровне эта фаза выражается в виде макро-
фагальной реакции, фагоцитозе клеточного и 
тканевого детрита, с последующей презентацией 
антигенного материала лимфоцитам (функции 
АПК), атрофии лимфоидной ткани с замеще-
нием лимфоидных элементов плазматическими 
клетками (плазматизация лимфоидной ткани), 
миелоидной метаплазии центров размножения 
фолликулов лимфатических узлов и селезенки, 
формированием фолликулоподобных структур, 
периваскулярной инфильтрации мононуклеара-
ми (лимфоциты, моноциты), что формирует хро-
нический продуктивный панваскулит. 

Завершающий этап указанных изменений – 
развитие процессов фиброза и склероза, при 
которых ключевое значение приобретает актив-
ность фибробластов. Важной характеристикой 
этого процесса является сочетание сформиро-
вавщихся очагов фиброза и склероза с призна-
ками мукоидного набухания и фибриноидных 
изменений, что свидетельствует о непрерывном, 
прогрессирующем течении заболевания. Не-
обходимо подчеркнуть, что все изменения, воз-
никающие при коллагенозах в полной мере от-
носятся и к стенкам сосудов, что обуславливает 
формирование васкулитов. Описанные процес-
сы свойственны таким хроническим системным 
иммуновоспалительным ревматическим заболе-
ваниям, как ревматическая лихорадка (РЛ), рев-
матоидный артрит (РА), системная красная вол-
чанка (СКВ), системная склеродермия (ССД), 
дермато-полимиозиты (ПМ), системные васку-
литы (СВ). 

Какие же молекулярно-клеточные процессы 
лежат в основе формирования иммуновоспали-
тельного клеточного инфильтрата при ИВРЗ?

Клеточный инфильтрат при иммуновоспали-
тельных ревматических заболеваниях

Морфологическим субстратом ХПВ является 
КВИ. С позиций общей патологии в формирова-
нии КВИ при ИВРЗ ключевая роль принадлежит 
состоянию гиперреактивности системы соеди-
нительной ткани. Еще И.В. Давыдовский писал: 
«гиперергические реакции различной сложности 
наблюдаются часто и в процессе «аутоиммуни-
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зации» и далее «таким образом, воспалительный 
процесс в принципе является иммунизатор-
ным» [4]. В ситуации иммуновоспалительного 
процесса при ревматических заболеваниях го-
меостатическая регуляция матрикс-клеточных 
взаимодействий существенно нарушается. Фор-
мируются сложные каскады межклеточных 
взаимодействий, из которых наиболее патоге-
нетически значимые – это триада: макрофаг-
лимфоцит-фибробласт, в которой связующим 
элементом являются макрофаги (Мф). Мф и 
гистогенетически близким им клеткам отводит-
ся центральная роль в формировании КВИ. Эта 
роль обусловлена тем, что эволюционно вырабо-
танная основное функциональное предназначе-
ние Мф, а именно – утилизация отжившего кле-
точного и тканевого детрита, а также индукция 
адаптивного АГ-специфического иммунного от-
вета, в контексте ИВРЗ, трансформируется в пре-
зентацию ауто-АГ CD4+ и CD8+Т-лимфоцитам и 
аутоиммунным ответом на продукты дезоргани-
зации рыхлой волокнистой неоформленной со-
единительной ткани [97]. Накопление Мф в оча-
ге воспаления является признаком разгара этого 
патологического процесса. 

КВИ является динамической структурой, от-
ражающей этапность, рецидивирующее течение 
и исход ИВРЗ. КВИ может принимать организо-
ванные и неорганизованные формы. К первым 
относятся фолликулоподобные структуры и ГЗТ-
гранулемы, ко вторым – диффузный клеточный 
воспалительный инфильтрат. Исход указанных 
форм КВИ может быть в виде его исчезнове-
ния; в виде образования рубца вследствие не-
сбалансированного фиброза; в виде обострения 
воспаления in situ за счет притока лимфоцитов, 
моноцитов, нейтрофилов и других клеток; в виде 
персистенции воспаления. 

В процессах несбалансированного фиброза 
видное участие принимают активированные Мф. 
Участие этих клеток выражается в том, что про-
дукция ими фибронектина усиливают аттракцию 
фибробластов в зоне воспаления и стимулируют 
их коллагенсинтетическую активность. Кроме 
этого, важными факторами активации и про-
лиферации фибробластов является фактор ро-
ста фибробластов 2 (FGF2) и тромбоцитарные 
факторы роста (PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C и 
PDGF-D) [40]. Под влиянием этих и других фак-
торов микроокружения фибробласты могут нара-
батывать коллаген, но также способны секрети-
ровать и коллагеназу, вызываюшую деградацию 
основного вещества соединительной ткани, т.е. 
имеет место сочетание явлений фиброгенеза и 

фиброклазии, обуславливающих несбалансиро-
ванный фиброз. Отметим роль макрофагальных 
ферментов. Протеазы макрофагов способны рас-
щеплять любые белковые компоненты матрикса 
соединительной ткани, влияя на аутоантиген-
ность последних. Однако в зонах прогрессирую-
щего фиброза количество макрофагов, продуци-
рующих коллагеназу, существенно уменьшается. 

Воздействие кандидатных триггеров имму-
новоспалительных процессов приводят к перво-
начальным признакам дезорганизации рыхлой 
волокнистой неоформленной соединительной 
ткани, связанной с деполимеризацией основного 
вещества соединительной ткани (протеоглика-
ны), разволокнением коллагенового каркаса, под 
воздействием в том числе коллагеназ, эластаз и 
гиалуронидаз, что сопровождается явлением ме-
тахромазии, повышением гидрофильности ткани 
и мукоидным набуханием, повышением сосуди-
стой проницаемости и развитием воспалитель-
ного отека. Нарушение структуры коллагено-
вых и эластических волокон, увеличение уровня 
фибронектина, продукция провоспалительных 
хемокинов и факторов роста эндотелиоцитов 
способствуют усилению воспаления и ангиогене-
за [145].

Патоморфология диффузного КВИ на свето-
оптическом уровне при всех ИВРЗ характеризу-
ется определенной унифицированностью кле-
точного состава. Воспалительный инфильтрат 
является преимущественно мононуклеарным. В 
количественном отношении доминирующими 
клетками в составе КВИ являются лимфоциты, 
затем идут клетки макрофагально-моноцитарно-
го ряда. 

На рисунке 1 (см. 2-ю стр. обложки) пред-
ставлена общая типичная картина ХПВ при СКВ 
и при ПМ. Видно, что инфильтрат и при СКВ в 
дерме, и в поперечнополосатых мышцах при ПМ 
располагается компактно, довольно выраженный 
и является мононуклеарным.

Организованная форма инфильтрата в виде 
гранулемы, или узелка, представлена на рисунке 
2 слева (см. 2-ю стр. обложки). В данном случае 
определяется гранулема в миокарде при РЛ. Вид-
но, что и в этом случае инфильтрат является мо-
нонуклеарным, компактным, морфологически 
идентифицируемым как узелок. Всем ИВРЗ ха-
рактерно развитие продуктивного васкулита той 
или иной степени выраженности с периваскуляр-
ной локализацией КВИ. На рисунке 2 справа (см. 
2-ю стр. обложки) представлена картина монону-
клеарной инфильтрации при узелковом полиар-
териите. Важной особенностью этого препарата 
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является наличие периваскулярного фибрино-
идного некроза. Но это явление определяется не 
всегда. На рисунке 3 (см. 2-ю стр. обложки) спра-
ва представлена картина продуктивного васкули-
та с активным периваскулярным инфильтратом, 
но без признаков некроза. Одновременное при-
сутствие признаков некроза с последующей орга-
низацией этих зон в склеротические и активного 
мононуклеарного инфильтрата свидетельствует 
о рецидивирующем характере воспаления при 
ИВРЗ. 

Первыми клетками, реагирующими на воз-
действие кандидатных триггеров ИВРЗ, являют-
ся клетки макрофагально-моноцитарного ряда, 
дендритные клетки (ДК) и активированные эн-
дотелиоциты. Фагоцитарная активность этих 
клеток по отношению в том числе к продуктам 
дезорганизации соединительной ткани является 
базисной в отношении индукции межклеточной 
кооперации по типу «фагоциты-лимфоциты» и 
формирования микроокружения, оптимального 
для индукции аутоиммунных процессов in situ. 
Фагоцитоз Мф указанных продуктов, а также ма-
териала аутологичных клеток, под вергшихся не-
кробиозу и некрозу in situ, ограниченный протео-
лиз фагоцитированного материала обеспечивает 
включение клеточно-молекулярного механизма 
антигенной презентации Т-лимфоцитам, в изо-
билии находящихся в составе воспалительного 
инфильтрата. В очаге ХПВ идут интенсивные 
процессы неоангиогенеза. Не исключается, что 
активированные эндотелиоциты могут приобре-
тать в том числе и АГ-презентирующие свойства.

В этих условиях наблюдается известный па-
томорфологический признак аутоиммунных 
процессов – плазматизация лимфоидной ткани. 
В-лимфоциты подвергаются дальнейшему созре-
ванию и превращению в плазматические клетки 
(CD38+) – продуценты ауто-АТ. Одновременно, 
активированные В-лимфоциты, находящиеся 
в микроокружении продуктивного воспаления, 
могут выполнять функции АГ-презентирующих 
клеток (АПК), внося тем самым свой вклад в 
прогрессирование аутоиммунного процесса. 

Важным является феномен эктопической экс-
прессии молекул МНС I и II класса на Мф и ДК 
при ИВРЗ, индуцирующих презентацию ауто-АГ 
аутоспецифическим клонам Т-лимфоцитов и по-
следующее развитие аутоиммунного ответа [77].

В составе КВИ иммуногистохимически иден-
тифицируются Т-лимфоциты (CD3+), Т-фол-
ликулярные хелперные клетки (Tfh CD4+ 
клетки), Т-цитотоксические клетки (CD8+), 
В-лимфоциты (CD20+), плазматические клетки 

(CD38+), макрофаги (CD68+), фолликуллярные 
дендритные клетки (фДК), в меньшем количе-
стве, нейтрофилы (Нф), эозинофилы, тучные 
клетки [42, 87, 89]. Согласно нашим данным с 
составе КВИ при ревматоидных синовитах и при 
дерматомиозите иммуногистохимически иденти-
фицируются преимущественно Т-клетки (CD3+, 
CD4+), В-клетки (CD20+), макрофаги (CD68+). 
Также отмечалась тенденция к периваскулярной 
локализации КВИ и высокий уровень экспрес-
сии ингибитора апоптоза – онкопротеина bcl-2 
и маркера ангиогенеза – CD31 [10, 11]. Субпо-
пуляционный состав КВИ имеет дифферен-
циально-диагностическоле значение. Так, при 
полимиозите CD8+T-клетки являются преобла-
дающими в КВИ, тогда как CD4+T-клетки пре-
имущественно проникают в мышечные волокна 
при дерматомио зите [98]. 

Необходимо отметить, что активированные 
мононуклеары непосредственно влияют на ак-
тивность фибробластов. Эти клетки способны 
не только стимулировать функции фибробластов 
(участников КВИ), но и тормозить их, выступая 
в качестве истинных регуляторов фиброгене-
за in situ. Так, IFNγ, продуцируемый Th1 CD4+ 
лимфоцитами, макрофагальный IFNβ, а также 
TNFα, способны тормозить коллаген-синтетиче-
скую функцию фибробластов [52, 170]. Фенотип 
клеток в составе КВИ коррелирует с эффектив-
ностью лечения, что показано, в частности, при 
РА [48]. 

Резидентные Мф, а также Мф, трансформи-
ровавшиеся из моноцитов гематогенного про-
исхождения, гетерогенны и разделяются на две 
субпопуляции – М1 и М2. М1 макрофаги, экс-
прессирующие мембранные маркеры CD215, 
CD80 и CD86, являются активными участника-
ми воспаления, продуцируя провоспалительные 
и другие цитокины (TNFα, TNFβ, IL-6, IL-1β, 
CCL2, IL-8, IL-12, IL-23, IFN I типа, GM-CSF), 
способствуют прогрессированию этого процесса, 
в то время как М2 макрофаги, имеющие фенотип 
CD206, CD209, продуцируют противовоспали-
тельные цитокины (TNFβ, IL-10, IL-4, IL-13), 
обладают противовоспалительными эффектами 
и вносят свой вклад в процессы ремоделирова-
ния соединительной ткани и репаративной ре-
генерации. Возможны взаимные переходы этих 
клеток. Поляризация М1/М2 зависит от хемо- и 
цитокинового окружения и наличия рецепторов 
к ним [99, 166]. 

Прямое участие клеток макрофагально-моно-
цитарного ряда в индукции аутоиммунного от-
вета продемонстрировано при СКВ. Показано, 
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что моноциты гематогенного происхождения в 
составе КВИ способны дифференцироваться в 
плазмоцитоидные дендритные клетки (пДК), 
экспрессирующие высокий уровень СD86 и про-
дуцирующие IFNα. Такого рода пДК способны 
активно презентировать ауто-АГ аутореактив-
ным Т-клеткам [25, 47]. 

Важный вклад в индукцию аутоиммунного от-
вета вносит так называемый «дефектный» фаго-
цитоз, при котором фагоцитированный материал 
может служить источником ауто-АГ. Основное 
предназначение фагоцитарной активности – ути-
лизация клеточного и тканевого детрита – при 
ИВРЗ приобретает новые качественные особен-
ности, трансформирующие АГ-презентирующую 
функцию Мф в направлении аутоиммунизации. 
Эти процессы документированы, в частности 
при СКВ [65]. 

Неэффективное очищение макрофагами ме-
ста воспаления от фрагментов клеток, подверг-
шихся апоптозу, также может служить триггером 
аутоиммунных процессов. При этом количество 
Мф (CD68+) в составе КВИ может существенно 
превышать нормативные показатели, что показа-
но при системной склеродермии [66, 97]. Важно, 
что при этом заболевании М2 макрофаги спо-
собствуют активации резидентных фибробластов 
и прогрессии фиброза за счет продукции транс-
формирующего фактора роста β (TGF-β), факто-
ра роста эндотелиоцитов (VEGF) и тромбоцитар-
ного ростового фактора (PDGF) [29]. 

«Дефектный» фагоцитоз показан и при син-
дроме Шегрена. При этом синдроме фагоцитоз 
клеток, подвергшихся апоптозу, сопровождается 
индукцией аутоиммунного ответа, увеличени-
ем уровня провоспалительных цитокинов (IL-6, 
IFNγ, TNFα, IL-1β), IL-18, хемокинов (CXCL8, 
CXCL10), VEGF и PDGF [64]. 

Инфильтрация Mф синовиальной оболочки 
является одним из важных признаков РА. Па-
тогенетическое значение активированных Мф в 
составе КВИ при РА определяется способностью 
этих клеток продуцировать избыточное коли-
чество провоспалительных цитокинов, из них 
ключевой – это TNFα, а также IL-1, IL-6 и IL-12. 
Иммуногистохимическими методами показано 
присутствие этих цитокинов в синовии при РА 
и определена корреляция воспалительного про-
цесса с их уровнем in situ [171]. 

Активация Мф связана с экспрессией по-
верхностной молекулы CD40, имеющей свойства 
рецептора. Взаимодействие CD40 с растворимы-
ми и мембран-ассоциированными молекулами 
CD154 индуцирует продукцию Мф ряда металло-

протеиназ (MMP-1, MMP-3, MMP-9, MMP-11, 
MMP-12), а также IFNγ-индуцированную про-
дукцию оксида азота. Молекулы CD154, при-
надлежащие к семейству TNF, в комбинации с 
IFNγ могут вызвать переход М2 Мф в М1 Мф. 
Таким образом, взаимодействие CD40/CD154 
способствует прогрессированию продуктивного 
воспаления. Источником CD154 являются акти-
вированные CD4+ клетки, фибробласты и тром-
боциты [105, 169]. 

Активированные макрофаги/моноциты про-
дуцируют хемокины (СС-хемокины), IL-8, мо-
ноцитарный хемоаттрактант (МСР-1), макро-
фагальный воспалительный протеин (MIP- 1α), 
провоспалительные цитокины – IL-1, IL-6, TNFα  
и иммунорегуляторные цитокины – IL-10, IL-12. 
Эти растворимые факторы являются патогенети-
чески важными при ХПВ [130]. 

Представленный спектр растворимых ма-
крофагальных факторов, их специфичность и 
многофункциональность позволяет привлечь в 
место формирования КВИ лимфоциты, моноци-
ты, нейтрофилы и модулировать их активность в 
соответствии с конкретными условиями микро-
окружения. Эффекторные Th1 CD4+ лимфоци-
ты мигрируют в очаг воспаления и, продуцируя 
IFNγ, IL-2, TNFα, обеспечивают развитие ГЗТ. 
На этом этапе возможно взаимодействие этих 
клеток с макрофагами, фагоцитировавших про-
дукты дезорганизации основного вещества со-
единительной ткани. Это взаимодействие опос-
редуется через молекулу CD40 на поверхности 
макрофага, а также с участием IFNγ. 

Клетки в составе КВИ могут подвергаться не-
кротическим и некробиотическим изменениям. 
Подобное повреждение клеток сопровождается 
появлением эндогенных сигналов опасности, на-
зываемых аларминами, или DAMP, активирую-
щих фолликулярные дендритные клетки (фДК) 
и плазмацитоидные дендритные клетки (пДК). 
DAMP способны взаимодействовать с рецепто-
рами врожденного иммунитета (TLR-2, TLR-4, 
TLR-7, TLR-9) на ДК и активировать их. Роль 
ДК в активации адаптивного иммунитета, ве-
дущего к выработке ауто-АТ, хорошо известна. 
В эктопических зародышевых центрах при ИВРЗ 
DAMP – активированные ДК, секретируя про-
воспалительный цитокиновый каскад, прежде 
всего IFN I типа, индуцируют процессы продук-
тивного вос паления, в том числе и иммунный 
ответ на ауто-АТ. Указанные явления определе-
ны при РА, при СКВ и при синдроме Шегрена в 
слюнных железах [125].  
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К числу наиболее актуальных эндогенных 
молекул-аларминов, имеющих несомненное па-
тогенетическое значение при ИВРС, относится 
высокомобильный групповой белок 1, обозна-
чаемый как HMGB1. HMGB1 является негисто-
новым ядерным белком, освобождающемся из 
клеток, подвергшихся инфекционному повреж-
дению, некрозу, некробиозу, клеточному стрес-
су. Взаимодействуя с рецепторами врожденного 
иммунитета (TLR-2, TLR-4, TLR-7, TLR-9), экс-
прессирующихся на ДК и Мф, HMGB1 способ-
ствует продукции IFNα, IL-1β, TNFα плазма-
цитоидными ДК и Мф, тем самым способствуя 
прогрессированию продуктивного воспаления 
in situ и усилению АГ-презентирующей функ-
ции ДК и Мф. Кроме этого, имеются данные о 
том, что HMGB1 способен индуцировать анти-
HMGB1-антитела, которые относят к общему 
классу анти-ядерных ауто-АТ при ревматических 
заболеваниях [120, 167].

Немаловажным свойством HMGB1 является 
также способность этого белка активировать тка-
невые металлопротеиназы (ММР1-9) и тканевой 
плазминоген, активность которых вносит суще-
ственный вклад в дезорганизацию рыхлой волок-
нистой соединительной ткани. Напомним, что к 
классу ММР принадлежат ферменты коллагена-
зы и эластазы. Указанные процессы документи-
рованы при СКВ [23], при РА [158], при синдро-
ме Шегрена [51], при полимиозите [162]. 

На рисунке 3 (см. 2-ю стр. обложки) представ-
ленo фото экспрессии HMGB1при коллаген-ин-
дуцированном артрите. Видно, что иммуно ги-
стохимически позитивная реакция на HMGB1 
определяется на большинстве клеток в составе 
КВИ.

При интерпретации патогенетической значи-
мости КВИ при ревматических заболеваниях в 
настоящее время внимание уделяется новому фе-
номену, называемому «внеклеточными ловушка-
ми». Первоначально этот феномен был отнесен к 
сфере антиинфекционного иммунитета, впослед-
ствии появились данные, не всегда однозначные, 
об участии «внеклеточных ловушек» в аутоим-
мунных процессах, в том числе и при ревмати-
ческих заболеваниях – СКВ, РА, васкулитах [76, 
83]. В случаях, когда этот процесс осуществляет-
ся клетками макрофагально-моноцитарного ряда 
«внеклеточные ловушки», обозначаются как «ме-
тозис». В случаях, когда этот процесс осущест-
вляется Нф, он обозначается как «нетозис». Суть 
этого феномена сводится к уникальной серии 
внутриклеточных событий, посредством которых 
ядерное содержимое, включая хроматин, сме-

шивается с клеточными белками и затем вытес-
няется из клеток с образованием внеклеточных 
структур, способных «захватить» и убить микро-
организмы [32, 50]. 

Процессы нетозиса и метозиса относят к 
формам программируемой клеточной гибели. 
Первые публикации касательно нейтрофиль-
ных «внеклеточных ловушек» (NET) появилось в 
2004 году и за этим быстро последовало описание 
этого феномена и в отношении других клеток – 
макрофагов, моноцитов, эозинофилов, базофи-
лов, тучных клеток. Поскольку процесс метозиса 
имеет некоторые черты сходства с фагоцитарным 
актом, то была предложена точка зрения, со-
гласно которой при метозисе могут присутство-
вать процессы внутриклеточного ограниченного 
протеолиза, связанные с презентацией АГ детер-
минант. В пользу подобного взгляда выступают 
данные, свидетельствующие о цитрулинизации 
ДНК-связанных белков – гистонов в процессе 
нетозиса и приобретения ими ауто-АГ свойств, в 
частности при РА [79]. 

При СКВ функцию нетозиса берет на себя по-
пуляция гранулоцитов низкой плотности (LDG), 
которая отсутствует у здоровых людей. Процесс 
LDG-нетозиса при СКВ сопровождается появ-
лением ауто-АГ детерминант, способствующих 
дальнейшему повреждению соединительной тка-
ни, последующей активации пДК и гиперпродук-
ции IFN I типа. Также предполагается, что при 
СКВ нетозис является неким связывающим зве-
ном между появлением аутоантител при дезор-
ганизации основного вещества соединительной 
ткани и индукции процесса метозиса, осущест-
вляемыми пДК и выработкой ауто-АТ против 
ДНК [35, 57]. 

Клеточные компоненты нетозиса могут ак-
тивировать В-клетки через ВCR-клеточный ре-
цептор и TLR9 рецептор, с последующей продук-
цией аутоантител против ДНК и кателицидина 
LL-37 [92]. Показано, что активированные эн-
дотелиоциты также способны прямо стимули-
ровать Нф к нетозису, которые, пребывая в этом 
состоянии, могут уже сами вызвать повреждение 
эндотелия [61]. 

Как видно из представленных результатов ис-
следований, формирование КВИ при ИВРЗ – это 
многокомпонентный процесс, направление раз-
вития которого зависит от степени и характера 
дезорганизации рыхлой волокнистой соедини-
тельной ткани, микроокружения, клеточного со-
става и функциональной активности КВИ, спек-
тра продукции и рецепции провоспалительных 
цито- и хемокинов и других растворимых факто-
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ров. Организация КВИ подвергается определен-
ным закономерностям и характеризуется фор-
мированием морфологических форм, имеющих 
важное патогенетическое значение при ИВРЗ.

Эктопические лимфоидные структуры, или эк-
топический лимфоидный неогенез, при иммуново-
спалительных ревматических заболеваниях

Уникальной особенностью исходов КВИ яв-
ляется возможность приобретения клеточным 
инфильтратом определенных структурированных 
форм, отражающих в определенной мере нозоло-
гическую специфичность ревматических заболе-
ваний и потенциальную возможность индукции 
аутоиммунного ответа в locus morbi. Одновремен-
но эти процессы сочетаются с разностадийностью 
хронического воспаления, когда в воспаленной 
ткани определяются признаки мукоидного набу-
хания и фибриноидных изменений с явлениями 
склероза и фиброза. Морфологическая транс-
формация КВИ в структуры, напоминающие 
вторичные лимфоидные органы (лимфатические 
узлы, пейеровы бляшки, селезенка) получила на-
звание «эктопические лимфоидные структуры» 
(ELS) или «эктопический лимфоидный неоге-
нез». ELS приобретают многие особенности лим-
фоидных фолликулов вторичных лимфоидных 
органов, включая компартментализацию зон, 
богатых Т-клетками и В-клетками, и накопление 
фолликулярных дендритных клеток (фДК). Наи-
более ярко ELS представлены при ревматоидных 
синовитах в виде фолликулоподобных структур в 
субсиновиальном слое [9]. 

На рисунке 4 (см. 2-ю стр. обложки) в качестве 
сравнительной иллюстрации представлены фото 
герминативного центра в интактной небной мин-
далине слева и герминативный центр фоллику-
лоподобной структуры в синовиальной оболочке 
при РА справа. Видно, что в общей морфологиче-
ской организации этих двух структур прослежи-
вается значительная аналогия. 

Клеточное микроокружение в ELS широкий 
спектр продуцируемых и рецептируемых клет-
ками воспалительного инфильтрата провоспа-
лительных цито- и хемокинов, создают опти-
мальные условия для индукции аутоиммунного 
ответа in situ. CD4+T-лимфоциты, находящиеся 
в составе КВИ, являются ключевыми клетками 
в процессах активации В-лимфоцитов, их диф-
ференцировки в плазматические клетки и про-
дукции последними ауто-АТ. Этот факт отражает 
известный патоморфологический признак имму-
новоспалительных ревматических заболеваний, 
а именно – плазматизация лимфоидной ткани. 
В условиях ELS функции Т-хелперных клеток 

среди всей субпопуляции CD4+ клеток берут на 
себя фолликулярные Т-хелперные клетки (Tfh), 
несущие фенотип CD4+CXCR5+Bcl6+. Tfh-клетки 
продуцируют важный иммунорегуляторный  
фактор IL-21 и хемокин CXCL13. IL-21 – это 
цитокин, который способствует пролиферации 
В-клеток в зародышевых центрах (GC) и их диф-
ференцировке в плазматические клетки. IL-21 
могут продуцировать и активированные макро-
фаги в условиях ELS [146]. 

Продукция Tfh-клетками хемокина CXCL13 и 
его взаимодействие с хемокиновым рецептором 
CXCR5 на В-лимфоцитах способствует форми-
рованию агрегатов В-лимфоцитов, которые яв-
ляются важной составляющей ELS. Выраженная 
экспрессия CXCR5 на В-лимфоцитах в составе 
воспалительного инфильтрата определяется при 
ревматоидных синовитах. Это взаимодействие 
стимулирует В-лимфоциты к трансформации в 
плазматические клетки, продуцирующие ауто-
АТ локально, в очаге продуктивного воспаления, 
в условиях ELS [30]. 

На рисунке 5 (см. 2-ю стр. обложки) представ-
лены лимфоплазмоцитарные инфильтраты при 
ревматоидном синовите, принимающие формы 
фолликулоподобных структур и иммуногистохи-
мическую идентификацию хемокина CXCL13 в 
этих структурах в синовиальной оболочке при РА 
в крайнем справа фото.

Фолликулоподобные структуры включают в 
себя макрофаги (CD68+), Т-лимфоциты (CD4+), 
В-лимфоциты (CD20+), дендритные клетки 
(СD303+). При РА в них определяются большие 
клеточные агрегаты, включающие скопления 
фДК, обладающих высокой АГ-презентирующей 
способностью [122]. 

На рисунке 6 (см. 2-ю стр. обложки) пред-
ставлены фото фолликулоподобных структур в 
синовиальной оболочке при РА. Видно, что эк-
топические герминативные центры находятся на 
разных стадиях своего формирования и функци-
онального состояния. Наличие очагов эктопиче-
ского лимфоидного неогенеза с герминативными 
центрами позволяют выделить определенные па-
тофизиологические варианты РА [31].

Кроме того, со стадией развития указанных 
структур (начальные этапы, затем этапы с фор-
мированием герминативных центров) хорошо 
коррелируют с наличием сывороточного ревма-
тоидного фактора (РФ), ревматоидных узелков 
и, особенно, с тяжестью эрозий суставного хря-
ща. Лимфоидный неогенез при РА определялся 
в биопсийном материале в 31% случаев [160]. У 
пациентов с серопозитивным РА могут органи-
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зовываться агрегаты Т-клеток в синовиальной 
ткани. Это часто мелкие или средние агрегаты, 
хотя у ~ 10-15% пациентов развиваются более ор-
ганизованные агрегаты, имеющие черты сходства 
с герминативными центрами (GC) [100, 121]. 

Имеются данные, согласно которым значи-
тельная роль в эктопическом лимфоидном нео-
генезе принадлежит цитокинам семейства ТНФ, 
хемокинам CXCL13 и CCL21, адгезионным мо-
лекулам MAdCAM [68]. 

Как указывалось выше, принципиально еди-
нообразные патоморфологические изменения 
при системной прогрессирующей дезорганиза-
ции рыхлой волокнистой соединительной тка-
ни свойственны всем нозологическим формам 
ИВРС. Это же касается и лимфоидного неогене-
за. В качестве иллюстрации сказанного приводим 
рисунок 7 (см. 3-ю стр. обложки), где представле-
ны фолликулоподобная структура в синовиаль-
ной оболочке при РА слева и фолликулоподоб-
ная структура в дерме и в мышечной ткани при 
СКВ. Видно, что морфологическая организация 
этих структур при РА и СКВ имеет черты опре-
деленного сходства. Важен тот факт, что процент 
мононуклеаров и нейтрофилов, подвергшихся 
апоптозу и находящихся в фолликулоподобных 
структурах при СКВ статистически значимо пре-
вышал аналогичные показатели в контрольной 
группе и коррелировал со степенью тяжести кли-
нического течения СКВ [24].

Лимфоидный неогенез свойственен и для дру-
гих иммуновоспалительных заболеваний – тире-
оидита Хашимото, миастения гравис, Helicobacter 
pylori – индуцированного гастрита [68]. 

На рисунке 8 (см. 3-ю стр. обложки) предста-
лена картина фолликулоподобной структуры в 
щитовидной железе при тиреоидите Хашимото 
слева и аналогичной структуры при дерматоми-
озите справа. И в этом случае прослеживается 
структурная аналогия.

Эктопический лимфоидный неогенез доку-
ментирован при синдроме Шегрена (рис. 9, см. 
3-ю стр. обложки). 

Видно, что лимфоплазмоцитарные инфиль-
траты в слюнной железе при синдроме Ше-
грена принимают формы фолликулоподобных 
лимфоидных структур. При этом в лимфоплаз-
моцитарных инфильтратах большинство кле-
ток составляли CD4+αβ Т-лимфоциты и только 
5-15% клеточного инфильтрата относились к 
В-лимфоцитам, плазматическим клеткам и CD8+ 
лимфоцитам. Так же как и при РА, при синдро-
ме Шегрена в КВИ интенсивно эксрессируется 
хемокин CXCL13, обладающий выраженными 

свойствами привлекать в очаг провоспалитель-
ные клетки. В местах компактного скопления 
В-лимфоцитов в виде очаговых инфильтратов в 
слюнных железах при синдроме Шегрена была 
определена продукция анти-Ro/SSA и анти-
La/ SSB аутоантител [28, 159]. 

К числу причин скопления лимфоцитов в 
очаге воспаления с последующим формирова-
нием фолликулоподобных структур при син-
дроме Щегрена относят и экспрессию аллелей 
(HLA)-DR, B7.1 и B7.2 на эпителии воспаленных 
слюнных желез. В лимфоплазмоцитарных ин-
фильтратах Т- и В-лимфоциты располагались в 
отдельных зонах, напоминающих Т-зависимые 
и В-зависимые зоны во вторичных лимфоидных 
органах. Присутствие в подобных лимфоплазмо-
цитарных инфильтратах, напоминающих заро-
дышевые центры, признаков АГ-специфической 
клональной пролиферации В-лимфоцитов и 
плазматических клеток подтверждает гипотезу 
эктопического лимфоидного неогенеза и про-
дукции ауто-АТ [149]. Кроме этого, в этих же 
локусах определялись посткапиллярные вену-
лы, выстланные высоким эндотелием, где про-
исходит миграция КВИ в очаг воспаления. Для 
этого процесса необходима продукция белков 
семейства TNF, а также хемокинов CXCL13 и 
CCL21, привлекающих к очагу воспаления Т- и 
В-лимфоциты [69]. 

В целом важной особенностью формирования 
ELS является факт присутствия в них плазмати-
ческих клеток, продуцирующих ауто-АТ. По ли-
тературным данным, это определено также при 
рассеянном склерозе, при СКВ, при отторжении 
трансплантатов почек и сердца. 

Взаимодействия Т-клеток с В-клетками в ус-
ловиях ELS могут воспроизводить многие ключе-
вые особенности продуктивных взаимодействий 
в лимфоидных фолликулах вторичных лимфо-
идных органов. Это касается соматических ги-
пермутаций, переключения синтеза классов 
иммуноглобулинов и дифференцировки плаз-
матических клеток, что наблюдается, например, 
в воспаленной синовиальной оболочке при РА 
в фолликулоподобных структурах или в тубуло-
интерстициальных клеточных агрегатах в почках 
при волчаночном нефрите [38, 71, 136]. 

Накопление лимфоцитов и плазматических 
клеток в хронически воспаленных тканях проис-
ходит при многих заболеваниях и для обозначе-
ния этих явлений некоторые авторы предлагают 
термин «лимфоплазматический инфильтрат», 
который нередко встречается при описаниях па-
томорфологии биоптатов. 
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Таким образом, срыв аутотолерантности и 
аутоиммунизация при ИВРЗ создают условия 
для формирования эктопических лимфоидных 
структур. Структурно-функциональная органи-
зация этих структур отражает состояние гипер-
реактивности иммунной системы, эффекторная 
фаза которой связана с образованием ауто-АТ и 
ауто-реактивных Т-лимфоцитов.

ГЗТ-гранулемы при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях

По определению «гранулема – это компакт-
ная (организованная) совокупность зрелых, ак-
тивированных мононуклеарных фагоцитов и 
лимфоцитов, которая необязательно сопрово-
ждается дополнительными признаками, такими 
как некроз» и далее «гранулема отличается от 
хронического воспалительного инфильтрата ха-
рактерной организацией зрелых макрофагов в 
компактную структуру». Макрофаги приобрета-
ют вид «эпителиоидных» клеток, которые в силу 
невыясненных причин могут организовываться 
в гигантские, многоядерные клетки по типу ги-
гантских клеток Лангханса. Можно сказать, что 
гранулемы при ИВРЗ являются выражением им-
мунологической активности КВИ [63, 116]. 

Несмотря на то, что история изучения грану-
лем и гранулематозного воспаления насчитывает 
более 150 лет, патофизиологический и иммуно-
логический смысл этой структуры осознан не до 
конца. Считается, что в целом предназначение 
гранулем – это защита от внутриклеточных па-
тогенов и отграничение очага гранулематозного 
воспаления. Однако идентифицировать этиоло-
гически важный патогенный агент в ревматиче-
ских гранулемах не удается. Гранулемы при ИВРЗ 
относят к клеточной гиперергической реакции 
врожденного и адаптивного иммунитета, вбира-
ющие в себя признаки продуктивного воспале-
ния in situ. Гранулемы, или узелки, сравнивают с 
обоюдоострым мечом, влияющим как на элими-
нацию этиологического агента, так и на тканевую 
деструкцию [168]. 

Кандидатными триггерами ревматических 
гранулем и аутоиммунного ответа могут быть 
продукты дезорганизации соединительной тка-
ни, в частности очаги фибриноидного некроза. 
На рисунке 10 (см. 3-ю стр. обложки) представ-
лена патоморфологическая картина ревматоид-
ного узелка при ревматоидном артрите (слева), а 
также гранулемы в миокарде при ревматической 
лихорадке. Видно, что мононуклеарные клетки, 
прежде всего, клетки макрофагально-моноци-
тарного ряда и лимфоциты в составе КВИ, четко 

располагаются вокруг очагов фибриноидного не-
кроза.

Характерной чертой формирования грануле-
матозного воспаления при ИВРЗ является при-
сутствие признаков гиперергического клеточного 
иммунного ответа, или, иными словами, гипер-
чувствительности замедленного типа (ГЗТ), в 
которой центральная роль принадлежит клеткам 
макрофагально-моноцитарного ряда. К призна-
кам ГЗТ при гранулематозном воспалении при 
ИВРС относят активированное состояние клеток 
в составе гранулем, их компактное расположе-
ние, обеспечивающие межклеточные контакты, 
прежде всего, макрофагально-лимфоцитарные, 
трансформация макрофагов в эпителиоидные 
клетки, продукция широкого спектра провос-
палительных цитокинов, провоспалительных 
хемокинов, ростовых факторов, факторов ангио-
генеза, интерферонов. Именно поэтому этот тип 
гранулем носит название ГЗТ-гранулем. 

Этапность формирования ГЗТ-гранулем и 
клеточный состав определяет спектр провос-
палительных хемокинов, источниками которых 
являются активированные клетки макрофагаль-
но-моноцитарного ряда, Т-лимфоциты, эндоте-
лиоциты. В составе гранулем находят макрофа-
ги (CD68+), моноциты (CD14+), Т-лимфоциты 
(включая CD4+Th1, CD4+Th17, CD8+), плазма-
цитоидные и миелоидные дендритные клетки 
(СD205+), В-лимфоциты, естественные киллеры 
(CD56+), нейтрофилы, эозинофилы [114, 116]. 
Находящиеся в очаге гранулематозного вос-
паления антиген-специфические CD4+ клетки 
дифференцируются в Th1 CD4+ субпопуляцию – 
эффекторов ГЗТ, с последующей продукцией 
провоспалительных цитокинов IL-1α, IL-1β, 
IL-6, IL-4, IL-12, TNFα, IFNγ, провоспалитель-
ных хемокинов – IL-8, СС-хемокинов, хемоат-
трактантного моноцитарного белка 1 (МСР-1), 
макрофагального воспалительного протеина 1α 
(MIP-1α), иммунорегуляторных цитокинов – 
IL- 10, IL-12, а также матриксных металлопро-
теиназ (ММР1-9), витронектина, остеопорина, 
фибронектина. В продукции указанных раство-
римых факторов активное участие принимают 
Мф, ДК и гигантские клетки [102, 103]. 

Подобный широкий хемо-цитокиновый спе-
ктр обеспечивает дополнительное привлечение 
провоспалительных клеток in situ. Стимулом для 
дифференцировки CD4+ клеток в направлении 
Th1 является продукция клетками макрофагаль-
но-моноцитарного ряда IL-12 и IL-18, а также 
продукция естественными киллерами IFNγ [74, 
84]. 
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Подчеркнем важное качество ГЗТ-гранулем. 
Речь идет о том, что описанная выше последова-
тельность дезорганизации соединительной ткани 
сопровождается сопряженной клеточной реак-
цией и на этапе фибриноидных измненений и 
фибриноидного некроза эта клеточная реакция 
может приобретать вид ГЗТ-гранулем. Участки 
дезорганизации соединительной ткани одно-
временно служат источником ауто-АГ. Заметно 
усиливаются АГ-зависимые контакты Мф с лим-
фоцитами. Наиболее ярко эти процессы пред-
ставлены в гранулемах Ашофа-Талалаева при 
ревматической лихорадке. Тот факт, что клетки 
макрофагально-моноцитарного ряда, в типич-
ном выражении, веерообразно располагаются 
вокруг центрального участка фибриноидного не-
кроза, подчеркивает возможность контакта АПК 
с продуктами дезорганизации соединительной 
ткани с потенциально ауто-АГ свойствами. 

Сказанное иллюстрируется картиной грануле-
мы Ашоффа-Талалаева при ревматическом мио-
кардите, представленной на рисунке 11 (см. 3-ю 
стр. обложки), где определяются крупные гипер-
хромные (активированные) макрофаги, а также 
лимфоциты, располагающиеся вокруг и в очагах 
фибриноидного некроза. 

На Мф и ДК в очагах иммунного гранулема-
тозного воспаления существенно возрастает экс-
прессия аллелей локусов МНС II класса – HLA-
DR, HLA-DQ, HLA-DP, а также маркера CD205, 
Одновременное присутствие пролиферирующих 
Т-лимфоцитов формирует возможность индук-
ции аутоиммунного ответа in situ. В качестве ил-
люстрации сказанного приводим снимки препа-
ратов иммунных гранулем при болезни Крона. На 
рисунке 12 (см. 3-ю стр. обложки) видны четкая 
компактная локализация CD205+ клеток в цен-
тре иммунных гранулем. CD205 – это мембран-
ный маркер, экспрессирующийся на активиро-
ванных Мф и ДК. В этих же местах также четко 
визуализируются интрагранулематозные CD3+ 
лимфоциты (зеленый цвет) в тесном контакте с 
CD205+ клетками (красный цвет). Причем CD3+ 
лимфоциты являются пролиферирующими, что 
документируется по экспрессии маркера клеточ-
ной пролиферации Ki67 [114]. 

Очевидно, что микроокружение в иммунных 
гранулемах, межклеточные контакты создают 
благоприятные условия для аутоиммунного от-
вета in situ. 

Гранулемы, свойственные ИВРЗ, морфоло-
гически относят к эпителиоидным гранулемам. 
Формирование таких компактных мононукле-
арных инфильтратов обусловлено деятельностью 

активированных резидентных макрофагов и эми-
грацией в очаг воспаления из посткапиллярных 
венул, выстланных «высокими» эндотелиоцита-
ми 2-го типа, моноцитов, лимфоцитов, нейтро-
филов [141]. 

Гранулемы являются мобильной структурой, 
отражающей стадию воспаления и, в определен-
ной степени, ее нозологическую специфичность. 
Пул резидентных (тканевых) макрофагов на не-
сколько порядков превышает их костномозго-
вой резерв [6]. Формирование ГЗТ-гранулем яв-
ляется преимущественно местным процессом. 
Моноциты, Т- и В-лимфоциты гематогенного 
происхождения дополняют клеточный состав 
этих гранулем. Активация клеток макрофагаль-
но-моноцитарного гистогенеза в составе ГЗТ-
гранулем есть в том числе и повышение фаго-
цитарной активности этих клеток в отношении 
продуктов дезорганизации соединительной тка-
ни с последующей возможностью выполнения 
АГ-презентирующей функции и индукцией ау-
то-иммунного ответа. Можно проследить и не-
которую общность структурно-функциональной 
организации между упомянутыми выше фолли-
кулоподобными (эктопическими) лимфоидными 
структурами (ELS) и ГЗТ-гранулемами. Эта общ-
ность касается, прежде всего, во-первых, иден-
тичности клеточного состава, во-вторых, важной 
роли макрофагов и их производных в форми-
ровании этих патоморфологических структур, 
в-третьих, спектр продуцируемых провоспали-
тельных цито- и хемокинов практически полно-
стью совпадает, в-четвертых, микроокружение и 
в том, и в другом случаях создает возможность 
индукции извращенного аутоиммунного ответа 
на собственные АГ-детерминанты. Если срав-
нить картину гранулемы в миокарде при ревма-
тической лихорадке, представленную слева на 
рисунке 11 (см. 3-ю стр. обложки), с картиной 
фолликулоподобной структуры в синовиальной 
оболочке при РА, представленной на рисунке 6 
(см. 2-ю стр. обложки) и на рисунке 7 (см. 3-ю 
стр. обложки) слева, то очевидное сходство этих 
структур не вызывает сомнений. В процессах 
формирования ГЗТ-гранулем и прогрессирова-
нии воспалительного процесса также очевидно 
значение ангиогенеза in situ. В частности, пока-
зано, что пролиферация эндотелия капилляров 
совпадает во времени с пиком мононуклеарной 
инфильтрации при гранулематозном воспале-
нии [144]. 

Адгезионные лиганд-рецепторные взаимодей-
ствия и эндотелиальная реакция при хроническом 
продуктивном воспалении

«Точкой отсчета» формирования КВИ явля-
ется сосудисто-эндотелиальная реакция в ответ 
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на действие любого триггера, результатом ко-
торой является ангиогенгез. Ангиогенез – это 
биологический процесс, посредством которого 
образуются кровеносные сосуды. Этот процесс 
сопровождается развитием адгезионных межкле-
точных и клеточно-матриксных взаимодействий, 
продукцией и рецепцией цито- и хемокинов, 
эмиграцией клеток из кровотока и активацией 
резидентных клеток различного гистогенеза и 
функционального предназначения in situ. Оче-
видна тесная взаимосвязь и разнонаправленная 
взаиморегулируемость этих процессов, наибо-
лее демонстративно представленная в виде про-
воспалительных, аддитивных, синегрических и 
ингибирующих эффектов цито- и хемокинов. 
В этих условиях создается микроокружение, бла-
гоприятствующее индукции процессов иммуно-
генеза. 

В инициации КВИ значительная роль при-
надлежит активности эндотелиоцитов. Диапедез 
лимфоцитов, моноцитов, нейтрофилов, эози-
нофилов в очаг воспаления происходит преиму-
щественно в области посткапиллярных венул, 
выстланных «высокими» эндотелиоцитами 2-го 
типа. Трансформации эндотелиоцитов в «высо-
кий» эндотелий в частности способствуют про-
дуцируемые активированными Т-лимфоцитами 
цитокины (IL-1α, IFNγ, TNFα и др.). Активи-
рованные эндотелиоциты экспрессируют спектр 
адгезионных молекул с различным функцио-
нальными свойствами. Лиганд-рецепторные 
взаимодействия между активированными эндо-
телиоцитами и клетками крови включают в себя 
десятки молекул, формируя по аналогии с имму-
нологическим синапсом – синапс эндотелиаль-
но-клеточный. 

На активированных эндотелиоцитах экспрес-
сируется следующий спектр адгезионных моле-
кул, обепечивающих диапедез клеток крови в 
очаг воспаления, начиная с этапа прилипания и 
роллинга и заканчивая выходом клетки из сосу-
дистого русла: селектины – Р-селектин (CD62P) 
и Е-селектин (CD62E); из иммуноглобулинового 
семейства – молекулы VCAM и их разновидно-
сти (VCAM-1(CD106), ELAM-1, ICAM-1(CD54), 
ICAM-2); CD34 для рецепторов миелоидных кле-
ток; муцин GlyCAM-1. 

Рецепторами рециркуляции, или хоминг-ре-
цепторами, на лимфоцитах для указанных мо-
лекул являются VLA-4 (CD49dCD29), LFA-1 
(CD11a CD18), CD44. Кроме этого на лейкоцитах 
конститутивно экспрессированы L-селектины, 
рецепторы для Р- и Е-селектинов (PSGL-1). 
Основной интегрин лимфоцитов LFA-1, пред-

ставлен и на поверхности моноцитов и макро-
фагов. Интегрин Мас-1 экспрессируется на Мф, 
а также на других миелоидных и NK-клетках. 
Третий интегрин этой группы – p150/р95 – мар-
кер ДК, но он также представлен на других клет-
ках миелоидного ряда. β1-интегрины (молекулы 
группы VLA) взаимодействуют с компонентами 
межклеточного матрикса (фибронектином, ла-
минином, коллагеном, фибриногеном) и мем-
бранным рецептором VCAM-1 (СD106). 

На активированном эндотелии экспрессиру-
ются: 

VLA-1 (CD49a/CD29), его лиганды – коллаген 
I-V типов; 

VLA-3 (CD49b/CD29), его лиганды – фибро-
нектин, коллаген I-V типов, ламинин; 

VLA-5 (CD49e/CD29), его лиганды – фибро-
нектин, витронектин; 

VLA-6 (CD49f/CD29), его лиганды – лами-
нин; 

LPAM-1 (CD49d/X), его лиганды – фибронек-
тин; 

CD51/CD6, его лиганды – витронектин, фи-
бриноген. 

Также на активированном эндотелии экс-
прессируются рецепторы интегринов – ICAM-1 
(CD54), ICAM-2 (CD102), VCAM-1 (CD106) [124, 
133].

Таким образом, все многообразие и спец-
ифичность адгезионных взаимодействий ак-
тивированного эндотелия с клетками крови и 
межклеточным матриксом обеспечивает про-
цесс эмиграции лейкоцитов из кровяного русла в 
очаг воспаления, что является важным фактором 
организации КВИ при ревматических заболева-
ниях.

Не менее важным фактором организации КВИ 
и межклеточных взаимодействий in situ является 
экспрессия на активированных эндотелиоцитах 
аллелей МНС II класса. Показано, что под влия-
нием IFNγ на эндотелиоцитах в воспалительном 
очаге алелли HLA-DR экспрессируются на повы-
шенном уровне, тем самым создавая условия для 
презентации антигенного материала и инициа-
ции аутоиммунного ответа [77].

Патогенез ХПВ неразрывно связан с реали-
зацией разнонаправленной функциональной 
активности спектра провоспалительных цито- и 
хемокинов, продуцируемых как клетками вос-
палительного инфильтрата, так и доставляемых 
гематогенным и лимфогенным путем. Основны-
ми цитокинам, влияющим на функции эндоте-
лиоцитов при ХПВ, являются IL-1α, IL-1β, IL-6, 
TNFα, TNFβ, IFNα, IFNβ, IFNγ, трансформиру-
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ющий фактор роста β (TFG-β). К некоторым из 
них (IL-1β и TNFα) эндотелиоциты конститу-
тивно экспрессируют рецепторы. Под влиянием 
этих цитокинов происходит активация эндотели-
оцитов с трансформацией в высокий эндотелий и 
экспрессией ряда мембранных молекул, включая 
Р- и Е-селектины, рецепторы L-селектинов и ин-
тегринов (ICAM-1, VCAM-1), а также секрецией 
провоспалительных цитокинов и хемокинов. 

Важным свойством провоспалительных ци-
токинов, в изобилии продуцирующихся в очаге 
продуктивного воспаления при ревматических 
заболеваниях, является их прокоагулянтная ак-
тивность. Известны широкие перекрестные свя-
зи между иммунной системой и системой гемо-
стаза. При ХПВ, вирусных инфекциях эти связи 
сопровождаются усилением сосудисто-тромбо-
цитарного и коагуляционного гемостаза. По-
явился даже термин «иммунотромбоз» в связи 
с вирусом SARS-CoV-2. Результатом подобных 
процессов является распространенные микро-
тромбы, имеющие существенное патогенети-
ческое значение. IL-6 способствует продукции 
активированных тромбоцитов с последующей 
их агрегацией. TNFα и IL-2 увеличивает про-
дукцию ингибитора важного тромболитического 
фактора – плазминогена (PAI-1) с последующим 
усилением тромбообразования. IFNγ усиливает 
продукцию тромбоцитов с тромбогенными эф-
фектами [96]. 

Известна прокоагулянтная активность IL-1, 
обусловленная экспрессией на активированном 
эндотелии фактора III с последующим образо-
ванием микротромбов. IL-1 способствует экс-
прессии адгезионных молекул на эндотелии из 
группы интегринов и селектинов. Кроме этого, 
IL-1 стимулирует продукцию эндотелиоцита-
ми сильного вазоконстриктора – эндотелина-1. 
Другой цитокин – IL-6, способствует пролифе-
рации клеток КВИ. Цитокины из группы TNF 
и IFN усиливают экспрессию антигенов МНС I 
и II классов на клетках макрофагально-моноци-
тарного ряда. К патогенетически важным свой-
ствам TNFα нужно отнести стимуляцию неоан-
гиогенеза и репарацию эндотелиоцитов в очаге 
воспаления. Сильным стимуляторами неоан-
гиогенеза являются группа провоспалительных 
СХС-хемокинов (СХСL9 – CXCL16) и самый 
важный из них – IL-8. Кроме этого, IL-8 способ-
ствует привлечению и аттракции нейтрофилов в 
очаг воспаления и осуществления ими функции 
так называемых «нейтрофильных ловушек», ко-
торые усиливают тромбообразование [101]. 

Очевидно, что адгезионные лиганд-рецеп-
торные взаимодействия и связанные с этим 
процессы неоангиогенеза являются важными 
патогенетическими звеньями развития ХПВ и 
формирования КВИ. Гетерогенность взаимодей-
ствующих клеток и молекул подчеркивает много-
компонентность и взаимозависимость процес-
сов. Исходя из представленной картины, весьма 
перспективны исследования в области таргетной 
терапии ИВРЗ, а также разработки методов оцен-
ки стадии и активности ИВРЗ.

Провоспалительные хемо- и цитокины при им-
муновоспалительных ревматических заболеваниях

Хемокины представляют собой семейство не-
больших (8-10 кДа) хемотактических цитокинов, 
которые контролируют процессы миграции кле-
ток врожденного и приобретенного иммунитета 
и являются ключевыми факторами формирова-
ния КВИ. В настоящее время идентифициро-
ванно более 50 хемокинов и 19 рецепторов хе-
мокинов. Хемокины являются секретируемыми 
сигнальными белками и классифицируются на 
четыре основных группы в зависимости от ме-
стоположения остатков аминокислоты цистеина: 
хемокины группы XC (которые содержат один 
концевой цистеин), хемокины группы CC (кото-
рые имеют два соседних концевых цистеина), хе-
мокины группы CXC (которые имеют два цисте-
ина, разделенных одной другой аминокислотой) 
и хемокины группы CX3C (которые имеют два 
цистеина, разделенных тремя аминокислотами). 
Хемокиновые рецепторы представляют собой 
трансмембранные белки, которые связаны с ци-
топлазматическими G-белками и регулируют ми-
грацию иммунных клеток. Эти рецепторы разде-
лены на группы CCR, CXCR, XCR и CX3CR [59]. 

Иммобилизация хемокинов в основном ве-
ществе рыхлой неоформленной соединитель-
ной ткани (коллаген адсорбирует хемокины) и 
на поверхности клеток формирует градиент их 
концентрации, необходимый для направленной 
миграции клеток в очаг воспаления. При ИВРЗ 
высокие уровни хемокинов и их рецепторов ин-
дуцируют миграционную активность иммунных 
клеток в пораженные органы и ткани, включая, 
Мф, ДК, Т-клетки и В-клетки, Нф [106]. Этому 
способствует связывание провоспалительных 
хемокинов с базальной мембраной венулярного 
отдела сосудистого русла, выстланного высоким 
эндотелием, а также с коллагеновыми волокнами 
(коллаген IV типа), что также формирует гради-
ент хемоаттрактантов и стимулирует хемотаксис 
клеток в очаг ХПВ [172]. 
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Весьма существенна роль провоспалительных 
хемокинов как интегративных факторов между 
врожденным и адаптивным иммунитетом. Так, 
активация дендритных ДК и Мф в том числе и 
продуктами дезорганизации соединительной 
ткани посредством PAMP – рецепторов (TLR, 
NOD1, NOD2) стимулирует эти клетки к продук-
ции хемокинов групп CXCL, CCL, CCR, привле-
кающих клетки адаптивного иммунитета – Т- и 
В-лимфоциты за счет взаимодействия с хемоки-
новыми рецепторами CCR7 и CXCR4 в очаге вос-
паления [131].

При РА в сыворотке крови, синовиальной 
жидкости и непосредственно в синовиальной 
ткани определяются повышенные уровни хе-
мокинов группы CXC (CXCL1, CXCL2, CXCL5, 
CXCL8 (IL-8), CXCL9, CXCL10, CXCL12, CXCL13 
и CXCL16), хемокинов группы CC (CCL2, CCL3, 
CCL4, CCL5, CCL18, CCL19, CCL20, CCL21 и 
CCL25) и хемокинов группы XC (XCL1 и XCL2). 
Каждый из указанных хемокинов имеет свои 
функциональные особенности, но их всех объ-
единяет конечные провоспалительные эффекты. 
Более того, уровень и состав хемокинов, в частно-
сти хемоаттрактанта CXCL13, служит маркером 
активности воспалительного процесса при РА. 
Основными продуцентами указанных хемоки-
нов являются синовиальные Мф и фибробласты, 
фолликулярные ДК, синовиальные эндотелиаль-
ные клетки и Нф, т.е. все клетки принимающие 
активное участие в формировании КВИ. В ре-
ализации патофизиологических эффектов ука-
занных хемокинов при РА принимают участие 
рецепторы хемокинов из группы CXCR, вклю-
чая CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCR5 и 
CXCR6 [113]. 

При СКВ, также как и при РА, определяется 
увеличение в сыворотке крови и в почках хемо-
кина CXCL13 и уровень этого хемокина коррели-
рует с активностью заболевании. Продуцентами 
этого хемокина являются почечные дендритные 
клетки. Есть данные о повышении при СКВ уров-
ней хемокинов из группы СС и СХС. Кумуляции 
Т-лимфоцитов в очагах продуктивного воспа-
ления способствуют хемокиновые рецепторы 
CXCR3-5, CCR1, CCR2, CCR5, CX3CR1, CXCR3 
и CCR5, В-лимфоцитов – рецептор CXCR5, а ре-
цепторы CCR1, CCR2 и CX3CR1 регулируют ми-
грацию моноцитов [53]. 

У пациентов с ССД определяется повышение 
хемокинов группы CXC (CXCL3-11 и CXCL16) 
в сыворотке или плазме. Считается, что основ-
ными продуцентами этих хемокинов являются 
плазмацитоидные ДК, локализующиеся в том 

числе и в воспаленной коже. Интересно, что при 
ССД определяется увеличение рецепторов CCR2 
и CX3CR1 и эта повышение коррелирует с увели-
чением выработки CCL2 фибробластами кожи и 
увеличением выработки CX3CL1 эндотелиаль-
ными клетками кожи [18, 36]. 

При ПМ повышается уровни CXCL9 и CXCL10 
хемокинов. Считается, что при этом заболевании 
продуцентами CXCL10 являются CD68+ макро-
фаги, а также CD4+ и CD8+T-лимфоциты, тогда 
как при дерматомиозите продуцентами этого же 
хемокина являются CD4+T-лимфоциты и CD68+ 
макрофаги [45]. 

В мышечных биоптатах больных ПМ опре-
деляется повышенная экспрессия следующих 
хемокинов: CCL2, CCL3, CCL4 и CX3CL1. При 
дерматомиозите эндотелиальные клетки являют-
ся основными продуцентами CCL2, тогда как при 
полимиозитах макрофаги и CD8+Т-лимфоциты 
могут быть основными клеточными источниками 
CCL2 и CX3CL1. Что касается хемокиновых ре-
цепторов, то известно, что в мышцах пациентов 
с ПМ присутствует большое количество Т-клеток 
с хемокиновым рецептором CXCR3, моноцитов с 
хемокиновым рецептором CCR2 и макрофагов с 
хемокиновым рецептором CX3CR1 [46, 151]. 

Выраженной хемотаксической активностью 
в отношении, прежде всего, нейтрофилов, а так-
же Т-лимфоцитов, моноцитов, эозинофилов 
и базофилов, обладает IL-8, принадлежащий к 
группе провоспалительных СХС хемокинов. Он 
также инициируют эмиграцию клеток из сосудов 
в ткань. IL-8 продуцируется активированными 
эндотелиоцитами макрофагами и моноцитами. 
Этот провоспалительный хемокин способен свя-
зываться к глюкозаминогликанами межклеточ-
ного матрикса. Благодаря этому значительная 
часть IL-8 иммобилизируется, что очень важно 
для формирования градиента его концентрации 
в тканях, необходимого для хемотаксиса практи-
чески всех клеток воспалительного инфильтрата. 
Все эффекты продуцируемых хемокинов реали-
руются за счет взаимодействия с хемокиновы-
ми рецепторами двух основных групп – ССR и 
СХСR. Все клетки воспалительного инфильтрата 
экспрессируют указанные рецепторы к хемоки-
нам. Необходимо учитывать, что специфичность 
хемокиновых рецепторов характеризуется вы-
рожденностью: с одним и тем же рецептором мо-
жет взаимодействовать до 10 хемокинов 

При ИВРЗ продукция провоспалительных 
цитокинов как в очаге воспаления, так и в си-
стемной циркуляции достигает максимальных 
значений. Речь идет, прежде всего, о таких клас-
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сических провоспалительных цитокинах, как 
IL- 1α, IL-1β, IL-2, IL-8, TNFα, TNFβ. 

Из цитокинов, патогенетически важных при 
ИВРЗ и принимающих участие в формировании 
КВИ, большее внимание уделяется IFN I типа, 
поскольку интерпретация IFN-зависимых ме-
ханизмов при ревматических заболеваниях яв-
ляется существенной частью при создании пер-
сонифицированных схем лечения, связанных с 
применением многочисленных препаратов ин-
терферонового ряда, в том числе и генноинже-
нерных [8]. 

К IFN I типа относятся около 17 генетически 
детерминированных вариантов IFN и наиболее 
важными из них являются IFNα и IFNβ. Основ-
ными клетками, продуцирующими IFNα явля-
ются плазмоцитоидные ДК, являющиеся актив-
ными участниками КВИ, а продуцентами IFNβ 
являются большинство ядросодержащих клеток 
КВИ – фибробласты, макрофаги, дендритные 
клетки, синовиоциты, также находящиеся в со-
ставе КВИ. Основными индукторами усиленной 
продукции IFN I типа являются инфекционные 
агенты (вирусы, бактерии), которые, взаимо-
действуя с мембранными TLR рецепторами и 
цитоплазматическими RIG рецепторами всех 
перечисленных клеток, активируют их и побуж-
дают к усиленному синтезу IFN I типа. Однако 
не исключается роль продуктов дезорганизации 
основного вещества соединительной ткани в ак-
тивации IFN-продуцентов.

В целом группа интерфероновых цитокинов 
в контексте ИВРЗ выполняет роль координатора 
врожденного и адаптивного иммунитета. В насто-
ящее время при описании патогенетических ме-
ханизмов заболеваний, характеризующихся пре-
обладанием активации механизмов врожденного 
иммунитета, прежде всего РАМП-рецепторов, 
при отсутствии обнаруживаемых признаков ауто-
реактивности Т- и В-клеток применяют термин 
«аутовоспаление». В тех же случаях, когда оче-
видна аутореактивность сенсибилизированных 
Т- и В-клеток, в том числе и в составе КВИ, гово-
рят об «аутоиммунных заболеваниях» [22]. 

Конечно, подобное разделение весьма ус-
ловно, вместе с тем оно применяется с целью 
определения патогенетического звена, наиболее 
«чувствительного» к медикаментозной терапии 
и интерпретации многочисленных данных о се-
лективности иммунотропных средств и воздей-
ствий. Подчеркивается значительная роль интер-
фероновых цитокинов в патогенезе хронических 
воспалительных заболеваний. Сывороточным 
уровням IFN I типа отводится роль биомаркеров 

иммуновоспалительных заболеваний и даже вво-
дится понятие «интерферонопатий» [21, 43]. 

В этом отношении весьма важным являются 
данные, свидетельствующие о том, что ауто-АГ, 
образовавшиеся в результате деструктивных, 
воспалительных процессов в рыхлой волокни-
стой соединительной ткани, взаимодействуют с 
мембранными TLR7 и TLR9 пДК. Это взаимо-
действие сопровождается усиленной продукцией 
пДК IFN I типа, а также провоспалительных ци-
токинов [104].

Продукция IFN I типа регулируется несколь-
кими поверхностными рецепторами в плазма-
цитоидных ДК, включая TLR7 и TLR9. Эти же 
клетки в составе КВИ, продуцируя в больших ко-
личествах IFN I типа и IL-6, способствуют диф-
ференцировке В-лимфоцитов в плазматические 
клетки – источник ауто-АТ [73, 152]. 

Внутриклеточный синтез IFN I типа регулиру-
ет фактор 5 (IRF5). В свою очередь гиперпродук-
ция IFN I типа усиливает экспрессию TLR рецеп-
торов на клетках макрофагально-моноцитарного 
типа, способствуя тем самым индукции аутоим-
мунного ответа и аутовоспаления. Этот механизм 
показан, в частности, при СКВ [54, 148].

Увеличение уровня IFN I типа как в систем-
ной циркуляции, так и в КВИ, способствует про-
грессированию и утяжелению воспалительного 
процесса, включая и местный. При СКВ, РА, бо-
лезни Шегрена уровень IFN I типа в сыворотке 
крови существенно повышен, наряду с повышен-
ным риском развития этих заболеваний [49, 67]. 
Это повышение обусловлено в том числе и актив-
ностью вышеобозначенных клеток in situ. В мы-
шечных биоптатах при аутоиммунных миозитах в 
составе КВИ обнаруживаются пДК активирован-
ные Мф и лимфоциты. Эти клетки интенсивно 
продуцируют IFN I типа, повышающие экспрес-
сию аллелей MHC I класса. Также интерфероны, 
продуцируемые клетками врожденного и адап-
тивного иммунитета, вызывают повышенную 
продукцию нескольких ауто-АГ, специфичных 
для аутоиммунного миозита и дерматомиозита. 
К ним относятся TRIM21, MDA5 и IFIT3 [95]. 

Аналогичную роль при ХВЗ играет и группа 
цитокинов, принадлежащих к семейству IL-1. 
Главными продуцентами IL-1 являются клетки 
КВИ – макрофаги и Th1 CD4+ клетки, соответ-
ственно. IL-1β является важным медиатором как 
врожденного, так и приобретенного иммунитета. 
Свою провоспалительную активность этот ци-
токин реализует за счет активации цитозольных 
инфламмасом [140]. Рецепторы семейства IL-1 
содержат домен, гомологичный цитоплазматиче-
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ским доменам всех TLR. Следовательно, воспале-
ние, индуцированное взаимодействием соответ-
ствующих лигандов с TLR рецепторами вызывает 
активацию аналогичных сигнальных активаци-
онных путей рецепторов семейства IL-1 [16]. 

Провоспалительную активность семейство 
IL-1, впрочем, как и все другие провоспалитель-
ные цитокины, реализует как в loсus morbi, так и в 
системной циркуляции, обуславливая тем самым 
патогенетическую связь этих цитокинов между 
врожденным и адаптивным иммунитетом. Эта 
связь была продемонстрирована при некоторых 
моногенных интерферонопатиях. Резкое воз-
растание продукции IL-1β явилось результатом 
мутаций в генах цитозольных рецепторов врож-
денного иммунитета – NLRP3 и NLRC4, TLR5 и 
семейства рецепторов S100. Эти явления имели 
место при таких заболеваниях как РА, ювениль-
ный полиартрит, ревматическая лихорадка, по-
дагра, кардиоваскулярные болезни, сахарный 
диабет 2-го типа, метаболический синдром, при 
опухолях [34, 75, 107]. 

Таким образом, продукция и рецепция про-
воспалительных хемо- и цитокинов, широкий 
спектр адгезионных лиганд-рецепторных взаи-
модействий обеспечивает миграцию клеток ге-
матогенного происхождения, а также активацию 
резидентных клеток в очаге воспаления. Эти 
процессы являются важным патогенетическим 
звеном формирования КВИ при ИВРЗ, обуслав-
ливающих динамику и исход патологического 
процесса. Таргетное использование ингибиторов 
провоспалительных хемо-цитокинов является 
одним из наиболее патогенетически обоснован-
ных способов лечения ИВРЗ.

Ангиогенез и эндотелиальная реакция при имму-
новоспалительных ревматических заболеваниях

В широком комплексе процессов, составля-
ющих патогенетический базис формирования 
КВИ при ИВРЗ, ангиогенез занимает одну из 
ключевых позиций. Ангиогенез – это биологи-
ческий процесс, при котором образуются кро-
веносные сосуды. В условиях ХПВ этот процесс 
обозначают еще термином неоангиогенез, под-
черкивая тем самым участие новообразованных 
сосудов в индукции и прогрессировании ХВП. 
Неоангиогенез является строго контролируемым 
процессом, при котором фундаментальную роль 
играют пролиферативная активность эндотелио-
цитов и функциональные свойства этих клеток, 
приобретаемые ими при активации. Речь идет о 
«высоких» эндотелиоцитах 2-го типа посткапил-
лярных венул. Как отмечалось выше, при выде-
лении «физиологической системы соединитель-

ной ткани», по А.А. Богомольцу, значительная 
роль отводилась функциональной активности 
эндотелиоцитов в норме и при патологических 
процессах. Этим обусловлено существующее до 
нынешнего времени другое обозначение этой 
системы – «ретикуло-эндотелиальная система», 
впервые веденное в начале 20 века немецким па-
тологом К.А. Ашоффом. При ИВРЗ активиро-
ванные эндотелиоциты, помимо участия в про-
цессах неоангиогенеза, приобретают уникальные 
качества, связанные в том числе с приобретени-
ем ими некоторых свойств АГ-презентирующих 
клеток. Речь идет о повышении экспрессии эти-
ми клетками аллелей МНС II класса под влия-
нием IFN I типа, провоспалительных хемоцито-
кинов [129]. Этому способствует формирование 
фолликулоподобных структур (эктопический 
лимфоидный неогенез) и клеточное микроокру-
жение, обеспечивающее продукцию и рецепцию 
провоспалительных цито- и хемокинов. Актив-
ное участие в процессах ангиогенеза при РА от-
водится межклеточным контактам макрофагов и 
фибробластов и продукции ими IL-6 и IL-8 [56]. 

Большое влияние на процесс ангиогенеза ока-
зывают продукция и рецепция ангиогенных и 
ангиостатических факторов, а также соблюдение 
баланса между ними. В случае доминирования 
продукции и рецепции ангиогенных факторов 
«высоких» эндотелиоцитов 2-го типа, последние 
приобретают свойства, индуцирующие аутоим-
мунный ответ. 

Ангиогенез – это запрограммированный ка-
скад последовательных событий. В зоне вос-
паления ангиогенные факторы активируют эн-
дотелиоциты, которые, в свою очередь, могут 
продуцировать протеолитические ферменты, в 
частности матричные металлопротеиназы (ММП 
1-9) и активаторы плазминогена. Это приводит к 
деградации базальной мембраны сосудов и пери-
вакулярного внеклеточного матрикса. Эндоте-
лиоциты пролиферируют и мигрируют в перива-
скулярную область и, таким образом, образуются 
«первичные сосудистые ростки». Дальнейшая 
трансформация этих ростков приводит к обра-
зованию морфологически хорошо идентифици-
руемых «капиллярных петель» с последующим 
синтезом новой сосудистой мембраны и капил-
лярного образования. Эндотелиальные клетки 
высвобождаются из первичных ростков и петель, 
образуя вторичные и последующие генерации со-
судистых образований [85, 157]. Особенно ярко 
процесс нео ангиогенеза представлен при РА, ко-
торый считается важным фактором прогресси-
рования ревматоидного синовита. Подчеркивая 
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патогенетическую важность этого процесса, не-
которые авторы предлагают рассматривать РА в 
качестве «ангиогенной болезни» [155]. 

Ангиогенез регулируется сложным каскадом 
ангиогенных и ангиостатических факторов. Эти 
факторы могут быть отнесены к различным груп-
пам медиаторов системы иммунитета, а перечень 
и баланс этих факторов существенно разнится 
при ревматических заболеваниях. Так, при РА, 
системной склеродермии, СКВ, при полимио-
зитах, при системных васкулитах к ангиогенным 
факторам относят: 

– ростовые факторы – фактор роста фи-
бробластов (FGF), сосудистый эндотелиальный 
ростовый фактор (VEGF), фактор роста гепато-
цитов (HGF). Эти факторы могут освобождаться 
в процессе дезорганизации соединительноткан-
ного матрикса. К этой же группе относят также 
фактор роста тромбоцитов (PDGF), тромбоцит-
активирующий фактор (PAF), эпидермальный 
фактор роста (EGF), трансформирующий фактор 
роста бетта (TGF-β), инсулиноподобный фактор 
роста I. VEGF является ключевым регулятором 
ангиогенеза при воспалении. Он необходим для 
пролиферации и миграции эндотелиальных кле-
ток. Также этот ростовый фактор стимулирует 
ангиогенез, индуцируя экспрессию циклооксиге-
назы 2. VEGF вырабатывается в ответ на стиму-
ляцию цитокинами, такими как TNFα, TNFβ и 
IL-1. VEGF высвобождается периваскулярными 
клетками и синовиальными фибробластами [80, 
134];

– провоспалительные цитокины – IL-1, 
IL- 6, IL-8, IL-13, IL-15, TNFα. Причем TNFα 
может регулировать неоангиогенез через систему 
ангиопоэтина 1 и 2. Другие ангиогенные цитоки-
ны включают в себя гранулоцитарный колоние-
стимулирующий фактор, онкостатин M, фактор 
ингибирующий миграцию макрофагов [17, 138]; 

– провоспалительные хемокины и их ре-
цепторы – IL-8 (CXCL8), эпителиально-нейтро-
фильный активирующий протеин-78 (ENA-78, 
CXCL5), соединительнотканный активирующий 
протеин-III (CTAP-III, CXCL6), монокин-инду-
цированный IFNγ (MIG, CXCL9), моноцитарный 
хемоаттрактантный протеин-1 (MCP-1, CCL2), 
макрофагальный воспалительный протеин-1α 
(MIP-1α, CCL3), лимфотаксин (XCL1), RANTES 
и др. Известно, что хемокины ELR-CXC явля-
ются мощными ангиогенными факторами, спо-
собными стимулировать хемотаксис эндотелио-
цитов, в то время как большинство не-ELR-CXC 
хемокинов являются сильными ангиостатиче-
скими факторами, которые ингибируют хемо-

таксис эндотелиоцитов, вызванный хемокинами 
ELR-CXC. Хемокины ELR-CXC связываются 
с рецепторами CXCR2 и CXCR1, в то время как 
хемокины не-ELR-CXC связываются с рецепто-
рами CXCR3, CXCR4 и CXCR5. Таким образом, 
хемокины CXC действуют как ангиогенные или 
ангиостатические факторы в зависимости от на-
личия мотива ELR [150, 156]. Что же касается 
хемокиновых рецепторов, участвующих в про-
цессах ангиогенеза, то при РА СКВ определена 
экспрессия хемокиновых рецепторов на клетках 
воспалительного инфильтрата группы CXCR1-5, 
а также группы CCR1-10. При СКВ установлена 
связь с рецептором CCR4, экспрессирующим-
ся на CD4+ клетках. Хемокиновые ангиогенные 
рецепторы CXCR2 и CXCR4 экспрессируются 
на активированных эндотелиоцитах. Напротив, 
экспрессия хемокинового рецептора CXCR3 спо-
собствует ингибированию ангиогенеза [62, 112, 
119]; 

– компоненты деградации экстрацеллю-
лярного соединительнотканного матрикса – кол-
лагена I типа, фибронектина, гепарина, лами-
нина, протеолитических ферментов (ММР1-9), 
активаторов плазминогена [143]; 

– некоторые адгезионные молекулы – 
VCAM-1, эндотелиальные интегрины β1, β2, 
β3, тромбоцитарные адгезионные молекулы 
PECAM, CD31, CD105. Эти молекулы адгезии 
экспрессируются на активированных эндотелио-
цитах [153].

Не меньшее патогенетическое значение име-
ют ангиостатические факторы. К ним при РА, 
при системной склеродермии относят TGF-β, 
IL-1α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-12, IFNα, IFNγ, хе-
мокины группы ELR-CXC [19].

Интересны в этом отношении взаимоотноше-
ния между такими ангиогенными факторами, как 
ангиопоэтины. Если ангиопоэтин 1 способству-
ет неоангиогенезу, то ангиопоэтин 2, ингибируя 
активность ангиопоэтина 1, снижает интенсив-
ность формирования новых сосудов в месте вос-
паления. А такие провоспалительные цитокины, 
как TNFα и IL-1, могут стимулировать выработку 
ангиогенных хемокинов и факторов роста, также 
они увеличивают экспрессию молекул адгезии на 
эндотелиоцитах [108, 165]. 

Как видно, в процесс ангиогенеза вовлечено 
большое количество разнородных ангиогеннных 
и ангиостатических факторов. Аутокринная и па-
ракринная продукция и рецепция этих факторов 
всеми видами клеток воспалительного инфиль-
трата обеспечивает интенсивный ангиогенез в 
очаге продуктивного воспаления, что способ-
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ствует распространению и прогрессированию 
процесса in situ. Баланс между этими факторами 
вносит свой вклад в направлении течения вос-
палительного процесса либо в сторону прогрес-
сирования, либо в сторону стабилизации. Кроме 
этого, медикаментозные влияния на процесс ан-
гиогенеза относят к числу наиболее перспектив-
ных лечебных мероприятий при лечении ИВРЗ.

Отметим важную роль в ангиогенезе Мф, на-
ходящихся в большом количестве в составе вос-
палительного инфильтрата. Эти клетки проду-
цируют ангиогенные хемокины CXCL8, CXCL5, 
CXCL1, CXCL7, CCL2, TNF, IL-15, IL-18, ангио-
генные ростовые факторы – VEGF, фактор роста 
фибробластов, фактор роста гепатоцитов, тром-
боцитарный фактор роста и некоторые метал-
лопротеиназы (ММР1-9). Одновременно эти же 
клетки участвуют в ангиостатических эффектах, 
продуцируя CXCL10, CXCL9, IFNγ и тканевые 
ингибиторы металлопротеиназ [154]. 

Таким образом, формирование КВИ во мно-
гом зависит от растворимых факторов ангиогене-
за. Эти факторы могут взаимодействовать друг с 
другом, что приводит к пролонгированию ангио-
генеза, но также они могут стимулировать выра-
ботку ангиостатических факторов (отрицатель-
ная обратная связь). 

Аутоантигены как триггеры иммуновоспалитель-
ных процессов при ревматических заболеваниях

При интерпретации патогенетической значи-
мости КВИ ключевым моментом является иден-
тификация возможных триггеров как системно-
го, так и местного воспалительного процесса. Не 
исключено, что с указанными процессами связан 
первый этап индукция аутоиммунного ответа на 
полипептиды, кислые и нейтральные мукополи-
сахариды и другие полисахаридно-протеиновые 
комплексы, которые могут формировать субми-
кроскопические структуры [13]. 

Триггерами деполимеризации основного ве-
щества соединительной ткани могут быть, пре-
жде всего, вирусные и бактериальные инфекции, 
интоксикации, гипоксия и др. Особое внимание 
уделяется инфекционным агентам, прежде все-
го в связи с наличием феномена перекрестной 
реактивности, или молекулярной мимикрии, 
АГ-детерминант инфекционных агентов (в част-
ности стрептококковые АГ при РЛ) и ауто-АГ 
соединительной ткани. Кроме этого, инфекции 
могут повышать экспрессию костимуляторных 
молекул CD80 (В7-1) и CD86 (В7-2) на АПК, 
CD28 на Т-хелперах, CD40 на В-лимфоцитах, 
необходимых для презентации ауто-АГ и индук-
ции аутоиммунного ответа. Вирусы, в частности 

вирус Эпштейна–Барр, могут стать причиной 
поликлональной активации В-клеток с двоя-
ким эффектом. Во-первых, усилением АГ-пре-
зентирующей функции В-клеток и, во-вторых, 
трансформации клонов В-клеток в плазматиче-
ские клетки – продуценты ауто-АТ.

Важной характеристикой аутоиммунных за-
болеваний является утрата толерантности с соб-
ственным ауто-АГ и индукция иммунного ответа 
против ауто-АГ, сопровождающегося альтераци-
ей клеток и тканей организма. Подсчитано, что 
приблизительно из десятка тысяч потенциаль-
ных молекул-мишеней только около 300 могут 
вызвать деструктивный аутоиммунный ответ. Их 
отличительной чертой является широкое пред-
ставительство во многих гистогенетически и 
функционально различных типах клеток и тка-
ней, и конечно же, в рыхлой волокнистой не-
оформленной соединительной ткани. Диапазон 
наиболее важных целевых молекул включает в 
себя: ДНК-белковые комплексы, РНК-белковые 
комплексы, фосфолипидные белковые комплек-
сы, простые белковые антигены и углеводные 
антигены [129]. Подобные целевые молекулы об-
наруживаются в клеточных ядрах, в цитоплазме, 
во внутриклеточных органеллах и на клеточной 
мембране. Неудивительно, что спектр ауто-АТ 
при ревматических заболеваниях, включающий 
десятки наименований, направлен, прежде все-
го, на ядерный материал, несущий генетическую 
информацию, и на аппарат белкового синтеза, 
т.е. на базисные биологические системы, обе-
спечивающие жизнедеятельность организма. 
Интересной и важной особенностью ауто-АГ 
при иммуновоспалительных системных заболе-
ваниях является изменения их конформации и 
кластеризация, связанные с внутриклеточными 
структурами во время апоптоза [37]. Эти процес-
сы влияют на возможность появления ауто-АГ в 
клетках воспалительного инфильтрата, в частно-
сти в нейтрофилах (например изменения в струк-
туре эластазы, миелопероксидазы, гистонов) при 
СКВ [57]. 

Отличительной особенностью кандидатных 
ауто-АГ при ИВРЗ является наличие цитрул-
линированных белков (т.е. белков, содержащих 
в повышенном количестве аминокислоту ци-
труллин). Цитруллинированные белки являются 
продуктом посттрансляционной модификации 
и включать в себя АГ-детерминанты, индуциру-
ющие аутоиммунный ответ. Эти белки (полипеп-
тиды) находятся в большом количестве в синови-
альной жидкости, а также в находящихся в этой 
жидкости моноцитах и нейтрофилах [128].
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«Цитруллинизация» также характерна, в част-
ности, для клеток воспалительного инфильтрата 
при ревматоидном синовите. Предполагается, 
что при эрозивном воспалении синовиальной 
оболочки при РА «гиперцитруллинизации» КВИ 
сопровождается усилением цитолитической ак-
тивности CD8+ лимфоцитов. Сенсибилизиро-
ванные CD8+ лимфоциты in situ реализуют свой 
цитолитический потенциал по отношению к 
ауто-АГ клеток-мишеней синовиальной оболоч-
ки за счет перфоринового механизма и с участи-
ем системы комплемента. Показано, что наличие 
активированных цитотоксических СD8+ лим-
фоцитов, экспрессирующих протеолитический 
фермент гранзим В (GrB), является одними из 
лучших предикторов эрозивного синовита при 
РА [44]. 

Таким образом, наличие повышенного коли-
чества цитруллина на клетках синовиальной обо-
лочки может индуцировать иммуноопосредован-
ные мембранолитические механизмы эрозивного 
синовита при РА. 

Имеются данные, свидетельствующие о зна-
чительной роли указанной выше посттрансля-
цион ной модификации структуры и цитруллини-
зации ауто-АГ при РА. Речь идет о презентации 
ауто-АГ аллелями МНС I и II класса CD4+ и 
CD8+ клеткам-эффекторам ревматоидного си-
новита. Показана статистически значимая ассо-
циация аллелей HLA-DRB1 с РА. В частности, 
аминокислотные позиции 11, 13, 71 и 74 поли-
пептидной цепи HLA-DRβ1, кодируемой алле-
лями SE, вносят наиболее значительный вклад 
в риск развития ревматоидного синовита [123]. 
Эти аминокислотные позиции обуславливают 
феномен перекрестной презентации (антигенной 
мимикрии). Полипептидная цепь HLA-DRβ1 яв-
ляется высокоцитруллинированной. Выработ-
ка ауто-АТ к ауто-АГ в составе полипептидного 
продукта аллеля HLA-DRβ1 является специфич-
ной для РА [137]. Определен карман P4 в АГ-
связываюшей щели белковой молекулы МНС 
II класса, кодируемой аллелем HLA-DRB1*04: 01,  
который конформационно наилучшим образом 
подходит к цитруллинированным антигенным 
детерминантам [135]. 

При РА цитруллинированные пептиды мо-
гут генерироваться в изобилии, особенно в слу-
чае описанных выше иммуноопосредованных 
мембранолитических механизмов эрозивного 
синовита при РА [128]. Презентация цитрулли-
нированных антигенных детерминант в соста-
ве аллелей HLA-DR может являться ключевым 
молекулярно-генетическим событием при ин-

дукции аутоиммунного ответа при РА. Есть так-
же свидетельства того, что посттрансляционные 
модификации конкретных аутоантигенов, могут 
быть осуществлены путем процессов фосфори-
лирования и ацетилирования [161]. 

Приблизительно у 2/3 пациентов с РА опре-
деляются ауто-АТ к цитруллинированным бел-
кам [115]. 

Синовиальные В-клетки продуцируют ауто-
АТ, и анализ репертуара В-клеточных рецепторов 
показывает, что В-клетки памяти, активирован-
ные в синовиальных агрегатах, могут дифферен-
цироваться в плазматические клетки локально 
внутри ткани, даже в отсутствие герминативных 
центров (GC) в эктопических лимфоидных струк-
турах [71, 100]. 

Важные данные касаются способности мем-
бранных и цитоплазматических паттерн-рас-
познающих рецепторов клеток врожденного 
иммунитета – TLR-, NOD- и RIG-рецепторов 
взаимодействовать с ауто-АГ. Показано, что ак-
тивация В-лимфоцитов с последующей транс-
формацией в плазматические клетки, продуцен-
тов ауто-АТ, может быть усилена ауто-АГ, которые 
связываются с рецептором В-лимфоцитов (BCR) 
и эндосомными TLR7 и TLR9 [93, 94]. 

Есть данные о том, что дефицит TLR9 блоки-
рует индукцию ауто-АТ против ДНК на мышиной 
модели СКВ. Дефицит TLR7 также предотвраща-
ет образование ауто-АГ против рибонуклеопро-
теинов и уменьшает тяжесть течения СКВ [39].

Таким образом, способность к связыванию и 
активации эндосомных TLR на В-лимфоцитах 
является важным фактором, определяющим им-
муногенность ДНК- и РНК-содержащих ауто-АГ. 

Указанная выше способность целевых ауто-
АГ взаимодействовать с паттерн-распознающи-
ми рецепторами клеток врожденного иммуните-
та (TLR, NOD и RIG), фагоцитарная активность 
Мф и ДК по отношению к продуктам деструк-
ции основного вещества соединительной ткани 
обеспечивает протеолитическую презентацию 
ауто-АГ Th1 CD4+ лимфоцитам в составе аллелей 
МНС II класса и CD8+ лимфоцитам в составе ал-
лелей МНС I класса, находящихся в КВИ. Про-
теолиз, катализируемый каспазами, катепсинами 
и гранзимом В (GrB), влияет на связывание алле-
лей МНС I и II класса с конкретными ауто-АГ в 
процессе антигенной презентации, что показано 
при СКВ, миозите и при РА [44].

В экспрессии ауто-АГ при ИВРЗ большое зна-
чение придается активности матриксных метал-
лопротеиназ (ММР). ММР представляют собой 
группу из более чем 20 цинк-содержащих протеи-
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наз, взаимодействующих с компонентами основ-
ного вещества соединительной ткани и базальных 
мембран, в число которых входят коллагеназа и 
эластаза. Они являются активными участниками 
ремоделирования волокнистой соединительной 
ткани и приобретения ею ауто-АГ свойств. ММП 
ответственны за расщепление компонентов экс-
трацеллюлярного матрикса, потерю протеогли-
канов, что имеет место, в частности, при сустав-
ной деструкции при РА [109]. Протеолитические 
эффекты этих ферментов сопровождаются дегра-
дацией внеклеточного матрикса соединительной 
ткани и прежде всего коллагенового каркаса, 
преимущественно коллагена III типа. Эти про-
цессы сопровождаются появлением в очаге вос-
паления фрагментов коллагена, включающих три 
аминокислоты – пролин-глицин-пролин (PGP). 
PGP-фрагменты обладают выраженной хемотак-
тической активностью по отношению к клеткам 
макрофагально-моноцитарного ряда и нейтро-
филов. Накапливаясь в больших количествах в 
соединительнотканном матриксе, коллагеновые 
PGP-фрагменты оказывают выраженный про-
воспалительный эффект. Кроме этого, подобные 
и другие фрагменты коллаген-эластического кар-
каса, появляющиеся в результате протеолитиче-
ского действия всех 9 видов ММР (напомним, 
что коллагеназа и эластаза относятся к группе 
ММР) активно фагоцитируются клетками ма-
крофагально-моноцитарного ряда in situ с после-
дующей презентацией CD4+ и CD8+ лимфоцитам 
в качестве ауто-АГ и индукцией аутоиммунного 
ответа [27, 86, 90]. 

В очаге ХПВ существенно усиливается ак-
тивность ММР-8 и ММР-9. В зависимости от 
компонента основного вещества соединитель-
ной ткани, базальных мембран и синовиальной 
оболочки суставов, с которым они взаимодейст-
вуют, ММР разделяют на коллагеназы (ММР-1, 
ММР- 8, ММР-13), желатиназы А и В (ММР- 2, 
ММР-9), стромелизины (ММР-3, ММР-10, 
ММР-11), матрилизины (ММР-7, ММР-26). 
Активность ММР-1, ММР-3, ММР-9, ММР-8, 
ММР-13 индуцируется IL-1β, TNFα и тканевой 
гипоксией. Некоторые ММР (ММР-1, ММР-13) 
продуцируются фибробластами и эндотелиоци-
тами, принимающими участие в процессах анги-
огенеза, в частности при РА [33, 118]. 

Значительная роль в презентации ауто-АГ 
принадлежит посттрансляционной модифика-
ции структуры ауто-АГ. Наличие конкретных ал-
лелей МНС I и II класса на АГ-презентирующих 
клетках КВИ обуславливает статистически зна-
чимые ассоциации ревматических заболеваний 

с аллельными вариантами МНС, определяющих 
генетическую предрасположенность к ИВРЗ. Эти 
процессы обеспечивают синхронизированную 
активацию механизмов врожденного и адаптив-
ного иммунитета, как in situ, так и при системных 
проявлениях.

Необходимо отметить, что специфичность  
TLR-, NOD- и RIG -рецепторов на АГ-презен-
тирующих клетках в составе КВИ обеспечивает 
взаимодейст вие также и с нуклеиновыми кисло-
тами бактерий и вирусов и биохимическими про-
изводными их ДНК и РНК, являющихся одними 
из основным кандидатов на роль триггеров имму-
новоспалительного процесса при ревмати ческих 
заболеваниях и формирования КВИ. В частно-
сти, речь идет о вирусах краснухи, японского эн-
цефалита, простого герпеса, цитомегаловируса, 
вируса Эпштейна–Барр [60, 111]. 

В схемах иммунопатогенеза ревматических 
заболеваний большое внимание уделяется фено-
мену антигенной перекрестной (кросс) презента-
ции. Речь идет о фагоцитозе и о внутриклеточном 
ограниченном протеолизе продуктов дезорга-
низации рыхлой волокнистой соединительной 
ткани клетками макрофагально-моноцитарного 
ряда, дендритными клетками различного гистоге-
неза, клетками Лангерганса. Процессинг пепти-
дов коллагенового каркаса, продуктов деполиме-
ризации основного вещества, некробиотически 
измененных клеток, вирусных и бактериальных 
инфекционных агентов в очаге воспаления и по-
следующая презентация в составе молекул МНС 
I класса активированным CD8+Т-лимфоцитам 
является важным аспектом перекрестной пре-
зентации. Активность коллагеназ, эластаз и 
других металлопротеиназ (ММР), вызывающих 
разволокнение и деструкцию коллагеновых и 
эдастических волокон, – хорошо документи-
рованнный факт. На этом этапе формируются 
перекрест АГ-детерминант рыхлой волокнистой 
соединительной ткани с измененными ауто-АГ и 
АГ флогогенных агентов. Некоторые аспекты мо-
лекулярных процессов АГ перекреста изучены. В 
частности, показано, что процессинг упомяну-
тых выше пептидов и внеклеточных белков, до-
ставляемых в эндосомы и фагосомы, происходит 
за счет цитозольной транслокации эндосомаль-
ных антигенов и связывания с протеосомальным 
комплексом вне эндоплазматического ретикулу-
ма (ER), где реализуется классический путь пре-
зентации пептидов в комплексе с MHC I класса 
TCR CD8+ клеток [26].

В процессе перекрестной презентации могут 
участвовать внутриклеточные белки теплового 
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шока, такие как HSP70 и HSP90. Известно, что 
клетки, подвергающиеся некробиотическим из-
менениям, экспрессируют повышенные уровни 
HSP и являются мишенью для фагоцитирую-
щих клеток. HSP относятся к системе эндоген-
ных сигналов опасности – аларминам (DAMP) 
и они экспрессируются при некротическом по-
вреждении клеток и клеточном стрессе. Внутри-
клеточные HSP, такие как HSP70 и HSP90, могут 
участвовать в цитозольной транслокации эндо-
сомальных антигенов или связываться с протеа-
сомой, позиционируя их для приема пептидов по 
мере их образования. Распознавание макрофа-
гами ассоциированных с мембраной некротиче-
ских и некробиотических клеток молекул HSP70 
и HSP90 с помощью лектиноподобного окислен-
ного рецептора LDL 1 способствует перекрест-
ному представлению клеточных антигенов [110, 
174].

Эффективная перекрестная презентация осу-
ществляется in vivo с помощью CD24+ дендрит-
ных клеток, экспрессирующих костимуляторные 
молекулы, необходимые для активации CD8+ 
клеток. Экспрессия костимуляторных молекул 
является результатом активации внутриклеточ-
ных сигнальных путей после взаимодействия 
TLR4- и TLR9-рецепторов с лигандами упомяну-
тых выше продуктов дезорганизации основного 
вещества соединительной ткани и коллагенового 
каркаса. Не исключается участие инфекцион-
ных, в частности вирусных агентов. ДК привле-
каются в очаг воспаления хемокинами CCL3 и 
CCL4 [127]. Клетки Лангерганса, единственного 
типа ДК в эпидермисе кожи, также участвуют в 
АГ перекресте посредством рецепторов XCR1 и 
CLEC9A [20, 139, 163]. 

Как отмечалось выше, аутоиммунный от-
вет при ИВРС может быть обусловлен, в том 
числе, и перекрестной реактивностью (кросс-
реактивностью) АГ-детерминант инфекцион-
ных агентов и соединительной ткани. При этом 
модель молекулярной мимикрии, в которой ин-
фекции (бактерии, вирусы) выступают в каче-
стве кандидатных триггеров, является наиболее 
обоснованной как с клинической точки зрения, 
так и подтвержденной многочисленными экс-
периментальными данными [15, 72]. Известно, 
что вирусная инфекция, взаимодействуя с TLR 
рецепторами, экспрессирующихся на плазмаци-
тоидных ДК в составе КВИ, является мощным 
стимулом активации последних и продукции ими 
провоспалительных цитокинов – IFN I типа, 
TNFα, TNFβ IL-β и др., мобилизации CD4+ и 
CD8+ лимфоцитов и других клеток воспалитель-

ного инфильтрата. Подобный механизм изучен в 
отношении вирусов Эпштейна–Барр, кори, пар-
вовируса В19 при РА, СКВ, синдроме Шегрена, 
дерматомиозита [117, 147]. 

Ассоциации с МНС I и II класса при иммуново-
спалительных ревматических заболеваниях

Маркерами активации клеток макрофагаль-
но-моноцитарного ряда, дендритных клеток раз-
личного гистогенеза, а также эндотелиоцитов в 
составе КВИ является экспрессия аллелей МНС 
II класса – HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ. Имму-
нологический смысл этой активации заключает-
ся в том, что клетки указанного гистогенеза могут 
участвовать в межклеточных контактах и выпол-
нять функции АПК in situ. Известно, что аллель-
ные варианты МНС-II класса экспрессируются 
на синовиоцитах суставов при РА, на клетках ту-
булярного эпителия почек при СКВ и подобная 
эктопическая экспрессия аллелей МНС II класса 
свидетельствует о разгаре аутоиммунных процес-
сов. Как неоднократно указывалось, клеточный 
состав КВИ, его организация вплоть до фор-
мирования фолликулоподобных лимфоидных 
структур, васкуляризация локуса воспаления, 
продукция и рецепция цито- хемокинов создают 
условия для индукции иммунного (аутоиммун-
ного) ответа  in situ, в том числе и за счет фено-
мена перекрестной презентации. Если говорить 
с общепатологических позиций, то количествен-
ный и качественный состав КВИ, наличие фол-
ликулоподобных лимфоидных структур, наличие 
ГЗТ-гранулем, интенсивная вас куляризация ло-
куса воспаления при ревматических заболевани-
ях отвечают необходимым условиям индукции 
иммунного ответа на любой антигенный триггер 
in situ. В принципе аналогичные условия созда-
ются в лимфоидных органах при индукции АГ-
специфического иммунного ответа. Таким обра-
зом реализуется общепатологический принцип 
по И.В. Давыдовскому «иммуногенез через бо-
лезнь» [4].

Результаты многочисленных работ по ассо-
циациям аллелей и гаплотипов МНС-II класса, 
а также МНС-I класса, с ИВРЗ позволяют обо-
сновать возможность индукции иммунного от-
вета в месте локализации КВИ на эндогенные 
АГ детерминанты в составе тех аллелей МНС-II 
класса, с которыми определена статистически 
значимая ассоциация при популяционно-им-
муногенетических исследованиях. Так, показа-
на статистически значимая ассоциация аллелей 
локуса HLA-DRB1 с РА. Генотип этого локуса 
HLA-DRB1*0401/*0404 при РА ассоциирован с 
повышенным риском заболевания, ранним на-
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чалом, серопозитивностью, выраженным пора-
жением суставов и наличием ревматоидных узел-
ков. Молекулярная основа подобной ассоциации 
обусловлена тем, что последовательность пяти 
аминокислот в позиции 70-74 β-цепи HLA- DR 
формирует щель, связывающую в том числе и 
ауто-АГ синовиальной оболочки. В результате 
Мф и ДК, на которых экспрессируется указанный 
генотип, осуществляют АГ-презентирующую 
функцию с последующим аутоиммунным от-
ветом на собственные АГ-детерминанты сино-
вии [58, 142]. 

С подобных позиций можно обосновать ас-
социацию аллеля HLA-DRB1*0405 с РА в ази-
атской популяции и аллеля HLA-DRB1*1402 у 
коренных американцев. Интересно, что генотип 
HLA-DRB1*13:01в европейской популяции ассо-
циирован с устойчивостью к действию анти-ци-
труллиновых ауто-АТ, имеющих большое значе-
ние в индукции аутоиммунного ответа при РА, о 
чем говорилось выше [164]. 

У больных РА с наличием сывороточного 
ревматоидного фактора и прогрессирующей де-
струкцией суставного хряща определяется, по 
литературным данным, статистически значимая 
ассоциация с аллелем HLA-DRB1*0401, в то вре-
мя как ассоциации с аллелями HLA-DRB1*0404 
и B1*0101 определяются у серонегативных боль-
ных РА с более легким течением болезни. Аллели 
МНС II класса, такие как HLA-DR3 (DRB1*0301) 
and HLA-DR2 (DRB1*1501) статистически зна-
чимо ассоциированы с СКВ у лиц европео-
идной популяции. В других исследованиях на 
европейской популяции с СКВ определены ас-
социации гаплотипов МНС II класса, таких как 
DRB1*1501/DQB1*0602, DRB1*0301/DQB1*0201 
и DRB1*0801/DQB1*0402. При системной скле-
розе (СС) статистически значимые ассоциации 
определены с аллелями МНС II класса – HLA-
DRB1*01, HLA-DRB1*11 и аллелями МНС 
I класса – HLA-A*30 и HLA-A*32. При синдро-
ме Шегрена ассоциации определяются с аллеля-
ми МНС II класса – HLA-DRB1*15:01 и HLA-
DRB1*03:01, а также с аллелями МНС I класса 
HLA-B*008, HLA-A*024. 

Представленные некоторые результаты по 
популяционно-иммуногенетическим исследо-
ваниям иллюстрируют участие АПК в составе 
КВИ, экспрессирующих конкретную комбина-
торику аллелей МНС I и II классов, при ИВРЗ. 
Указанные аллельные варианты МНС, в соот-
ветствии с особенностями молекулярной орга-
низации (аминокислотная последовательность, 
вторичная структура полипептидной цепи, сте-

реохимическая организация), комплементарны 
процессированным продуктам дезорганизации 
соединительной ткани, что позволяет Мф и ДК 
презентировать ауто-АГ в составе аллелей МНС 
I и II класса CD4+ и CD8+ клеткам с последую-
щей индукцией аутоиммунного ответа. Подоб-
ный подход определяет молекулярно-клеточную 
основу при интерпретации феномена наслед-
ственной предрасположенности при ревмати-
ческих заболеваниях в рамках модели МНС-
рестрикции [55]. 

Заключение
Формирование КВИ – ключевое патогенети-

ческое звено ИВРЗ. КВИ является динамичной 
структурой, отражающей этапность, рецидиви-
рующее течение и исход ИВРЗ. В процессе хро-
нического воспаления КВИ приобретает разные 
морфологически идентифицируемые формы. 
Организованными формами КВИ при ИВРЗ 
являются фолликулоподобные структуры (лим-
фоидный неогенез), ГЗТ-гранулемы, неоргани-
зованными формами – диффузный клеточный 
воспалительный инфильтрат. 

Фолликулоподобные структуры и ГЗТ-гра-
нулемы имеют морфо-функциональное сходство 
с периферическими органами иммунной си-
стемы – лимфатическими узлами, пейеровыми 
бляшками, селезенкой, что создает возможность 
индукции иммунного ответа на ауто-АГ в очаге 
воспаления (locus morbi). 

Та или иная форма КВИ является отражени-
ем конкретного этапа иммуновоспалительного 
процесса. Плацдармом формирования КВИ при 
ревматических заболеваниях является рыхлая 
волокнистая неоформленная соединительная 
ткань. Состояние реактивности этой ткани и гис-
тогенетически близких структур, состав активи-
рованных клеток воспалительного инфильтрата, 
состояние межклеточного матрикса формируют 
микроокружение, благоприятствующее для ин-
дукции АГ-специфического иммунного ответа 
на ауто-АГ in situ. Активация клеток макрофа-
гально-моноцитарного ряда, дендритных кле-
ток, Т- и В-лимфоцитов, тесный межклеточный 
контакт между ними создают условия для АГ-
презентации, формирования иммунологического 
синапса (аллели МНС II класса – TCR-CD4+ или 
аллели МНС I класса – TCR-CD8+), экспрессии 
костимуляторных молекул CD80 (В7-1) и CD86 
(В7-2) на АПК, CD28 на Т-хелперах, CD40 на 
В-лимфоцитах и генерации ауто-АТ или сенси-
билизированных Т-лимфоцитов. Разволокнение 
коллагенового и эластического каркаса, дезор-
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ганизация основного вещества соединительной 
ткани, усиление фагоцитарной активности в от-
ношении образовавшегося тканевого детрита, 
а также в отношении некротически и некроби-
отически измененных клеток, обуславливают 
цитоплазматический ограниченный протеолиз 
фагоцитированного материала и презентацию 
процессированных продуктов в составе аллелей 
МНС I и II классов CD4+ и CD8+ лимфоцитам. 
Фактором усиления ауто-АГ свойств клеточного 
и тканевого детрита является гиперцитрулини-
зация полипептидов, усиливающих цитолитиче-
ский потенциал CD8+ лимфоцитов. 

Функцию презентации антигенного материа-
ла выполняют находящиеся в изобилии в составе 
КВИ Мф, ДК, а также В-лимфоциты, экспрес-
сирующие молекулы MHC I и II класса, а так-
же костимулирующие молекулы. Избыток всего 
спектра провоспалительных хемо- и цитокинов, 
продуцируемых в том числе и самими клетками 
воспалительного инфильтрата, вносит дополни-
тельный вклад в усиление фагоцитарной актив-
ности Мф и ДК, экспрессии костимуляторных 
молекул на АПК, экспрессии TLR-рецепторов, 
увеличение васкуляризации и эндотелиальной 
реакции на воспаление, усиление адгезионных 
межклеточных взаимодействий. Плазматизация 
лимфоидной ткани, столь свойственная ИВРЗ, 
является отражением активности В-лимфоцитов 
как в качестве АПК, так и в качестве клеток-пред-
шественников плазматических клеток – проду-
центов ауто-АТ. Этот этап можно рассматривать 
как момент запуска клеточного и гуморального 
иммунного ответа на ауто-АГ. Отметим, что во 
всех описанных процессах четко определяются и 
процессы пролиферации клеток макрофагально-
моноцитарного ряда и лимфоидных клеток. 

Тесная взаимосвязь и взаимозависимость 
между врожденным и адаптивным иммуните-
том при ИВРЗ – хорошо документированный 
факт. В роли кандидатных триггеров ИВРЗ вы-
ступают широко распространенные вирусы, а 
также ряд факторов риска, известных для груп-
пы мультифакториальных заболеваний. Особое 
место в ряду факторов риска отводится иммуно-
генетическим факторам, а именно ассоцииро-

ванным с конкретными ревматическими заболе-
ваниями аллелей МНС I и II класса. Эти факты 
вполне объяснимы, поскольку индивидуальное 
носительство определенных аллелей МНС I и 
II класса, их конформационное состояние, сте-
реохимическая комплементарность ауто-анти-
генов АГ-связывающим щелям аллелей МНС I 
и II класса детерминирует индукцию клеточного 
или гуморального иммунного ответа на ауто-АГ 
хозяина. Комбинаторика аллелей МНС также в 
определенной степени определяет ответ и на ме-
дикаментозную терапию. 

В ответе на ауто-АГ задействованы все из-
вестные на сегодняшний день механизмы врож-
денного и адаптивного иммунитета. При ин-
терпретации иммунопатогенеза ревматических 
заболеваний и формирования КВИ применяются 
все модели и схемы из области фундаментальной 
иммунологии. Прежде всего, это модель МНС-
рестрикции, модель молекулярной мимикрии, 
или перекрестной (кросс) АГ-презентации, мо-
дель срыва центральной или периферической 
толерантности к ауто-АГ, модель кандидатных 
«триггеров» аутоиммунных и аутовоспалитель-
ных процессов, модель ассоциаций аллелей МНС 
I и II классов с конкретными, нозологически 
уникальными, ревматическими заболеваниями. 
Обоснованность подобного подхода подтверж-
дается разработкой на этой платформе много-
численных генно-инженерных иммунотропных 
противовоспалительных препаратов, обладаю-
щих статистически значимыми лечебными эф-
фектами. 

Патогенетическое значение КВИ не исчер-
пывается интерпретацией клеточно-молекуляр-
ных процессов, лежащих в основе формирования 
КВИ. Понимание общепатологических и имму-
нологических закономерностей ХПВ является 
основой нозологической классификации ИВРЗ. 
В ревматологии известны многие перекрестные 
синдромы, имеющие «размытые» диагностиче-
ские критерии. Актуальность дальнейшего из-
учения всех аспектов ХВП при ИВРЗ очевидна, 
не менее очевидна и востребованность подобных 
знаний в сфере практической медицины.
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