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Р о з д і л  I

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ІМУНОПАТОГЕНЕЗУ 
РЕВМАТИЧНИХ ХВОРОБ У ДІТЕЙ

«Sublata causa tollitur morbus».
Hippokrat

«З усуненням причини зникає й хвороба».
Гіппократ,

видатний древньогрецький цілитель, 
лікар і філософ, «батько медицини», 

460-370 рр. до н.е., Кос, Ларисса

Міжнародна класифікація хвороб (МКХ) X перегляду виділяє біля 40 нозологічних оди 
ниць, у патогенезі яких провідну роль відіграють автоімунні реакції.

В усьому світі на автоімунні хвороби страждає до 10% людства.

Ревматичні хвороби у МКХ X перегляду

Клас XIII. Хвороби кістково-м'язової системи і сполучної тканини (МОО-М99) 

Виключені:
окремі стани, що виникають у перинатальному періоді (Р00-Р96); 
деякі інфекційні та паразитарні хвороби (А00-В99); 
синдром здавлення (Т79.6);
ускладнення вагітності, пологів і післяпологового періоду (000-099); 
вроджені аномалії, деформації та хромосомні порушення (Q00-Q99); 
хвороби ендокринної системи, розлади харчування та порушення обміну речовин 

(Е0О-Е90);
травми, отруєння та деякі інші наслідки дії зовнішніх причин (SOO-T98); 
новоутворення (C00-D48);
симптоми, ознаки та відхилення від норми, виявлені при клінічних та лабораторних 

дослідженнях, не класифіковані в інших рубриках (R00-R99).
Цей клас містить такі блоки:
МОО-М25 Артропатії
МОО-МОЗ Інфекційні артропатії
М05-М14 Запальні поліартропатії
М15-М19 Артрози
М20-М25 Інші ураження суглобів
М30-М36 Системні ураження сполучної тканини
М40-М54 Дорсопатії
М40-М43 Деформуючі дорсопатії
М50-М54 Інші дорсопатії
М60-М79 Хвороби м'яких тканин
М60-М63 Ураження м'язів
М65-М68 Ураження синовіальних оболонок і сухожиль
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М70-М79 Інші ураження м'яких тканин
М80-М94 Остеопатіїі хондропатії
М80-М85 Порушення щільності та структури кістки
М86-М90 Інші остеопатії
М91-М94 Хондропатії
М95-М99 Інші ураження кістково-м'язової системи та сполучної тканини
Органні та системні прояви хвороб з автоімунним механізмом розвитку відрізняються 

і залежно від їх ступеня від моноорганних уражень (таких як автоімунний тиреоїдит чи 
інсулінозалежний цукровий діабет) до поліорганних, які мають максимальну виразність 
при системному червоному вовчаку (СЧВ) та системних васкулітах. Серед захворювань з 
автоімунним механізмом розвитку найтяжчими є ревматичні захворювання (РЗ), при яких 
автоімунна відповідь має системний характер. їм притаманні певні спільні клінічні риси 
(гіпертермічний синдром з неефективністю антибактеріальної терапії, виразний загальний 
інтоксикаційний синдром, гематологічний синдром з лабораторними ознаками запально­
го процесу, больовий соматичний синдром (міалгії, артралгії), одночасне ураження декіль­
кох органів з різних систем організму, ураження суглобів), які суттєво утруднюють ранню 
діагностику РЗ.

Проте, незважаючи на розмаїття клінічних проявів, РЗ поєднує спільність патогенезу, яка 
проявляється односпрямованими імунопатологічними змінами. Принциповим поняттям 
автоімунітету є розвиток нефізіологічної взаємодії імунокомпетентних клітин між собою та 
з іншими тканинами організму на тлі генетично обумовленої індивідуальної надчутливості 
до тих чи інших зовнішніх чинників впливу. Його суттю є порушення імунологічної толе­
рантності до власних структур організму людини, тому постійно продовжуються численні 
дослідження патогенезу автоімунних захворювань. Як відомо, імунологічна толерантність 
формується за рахунок неефективної антигенної презентації власних антигенів; клональної 
делеції (загибелі) автореактивних лімфоцитів та клональної анергії (неактивності) лімфо­
цитів щодо автоантигенів. Порушення кожного з цих механізмів може призводити до ви­
никнення автоімунних реакцій в організмі людини.

Існують численні теорії розвитку автоімунітету. Натепер найбільш доведеними є тео­
рія «заборонених» клонів, теорія секвестрованих позабар'єрних антигенів, теорія розладів 
імунологічної регуляції, теорія порушення ідіотип-антиідіотипових відносин, теорія полі- 
клональної активації В-лімфоцитів, теорія впливу суперантиген і в, теорія генетичної схиль­
ності, теорія молекулярної мімікрії тощо. Але з найбільшою імовірністю під час розвитку 
автоімунної відповіді водночас спостерігаються поліетіологічні і політопні зміни в імунній 
системі. Причому особливістю автоімунного запалення є відсутність елімінації ушкоджую­
чого чинника з організму, персистенція його презентації імунокомпетентним клітинам, що 
перешкоджає відокремленню вогнищ запалення та сприяє генералізації запальної відпо­
віді.

Розвиток автоімунних реакцій перебігає у певній послідовності: наявність чинників 
передумов дія ініціюючих факторів -> розвиток імунних порушень та/або модифікація 
імунної запальної відповіді за рахунок неімунних факторів -> формування органних та ор- 
ганізмових розладів.

До передумов автоімунітету в організмі людини належать генетично обумовлені осо­
бливості імунної відповіді, які можуть успадковуватися або виникати внаслідок ДНК-пола- 
мок під час мейозу.

їх значущість підтверджують численні відомі сьогодні факти. Попередніми досліджен­
нями виявлена асоціація захворювань з автоімунним механізмом розвитку з певними 
антигенами головного комплексу гістосумісності (HLA). Найвідоміші з них: HLA-B27 -  при
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спондилоартропатії, HLA-A3, А10, А25, В5 та В25 -  при ревматизмі, HLA-DR1, DR2, DR4 -  
при ревматоїдному артриті (PA), HLA-DR2, DR3, HLA-Dw4, DQwl, DQw2 -  при СЧВ, асоціація 
експресії HLA-DR1 HLA-DR4 з розвитком Т-хелперної імунної відповіді на білки osp Ата osp 
В борелій тощо; асоціація RAGl-RAG2-пoлiмopфiзмy з особливостями В1-клітинної імунної 
відповіді при автоімунних захворюваннях. Підтверджено дані про роль виявлення певних 
алелів генів, що кодують експресію костимуляторних молекул регуляторних Т-лімфоцитів 
при деяких РЗ. Доведено асоціацію між переважанням експересії рецепторів І типу до 
С І- та С4-компонентів системи комплементу з виявленням антинуклеарних антитіл (АНА) 
та розвитком АНА-залежних автоімунних захворювань. Виявлено зв'язок між дефіцитом 
транскрипції гена foxP3 внаслідок мутації в Х-хромосомі, який кодує а-ланцюг рецептора 
до інтерлейкіну-2 (ІЛ-2) на С025+-Т-лімфоцитах, та розвитком РЗ і зв'язок між дефіцитом 
транскрипції гена Т-клітинного росткового фактора 0 з розвитком фатальних ускладнень 
при автоімунних хворобах. Аналогічні імунні зміни при низці вроджених імунодефіцитів 
призводять до підвищеного ризику розвитку автоімунних захворювань у цієї категорії 
дітей.

Попередніми дослідженнями науковців доведено, що найбільш часто у пацієнтів з 
ДНК-поламками розвиваються синдром Шегрена, первинний біліарний цироз, РА, син­
дром Рейно, СЧВ, вітиліго. Відзначено, що існують порушення, які розвиваються на тлі пев­
них генетичних аномалій, безпосередньо не пов'язаних із системою HLA чи генами, що 
кодують синтез білків імунної системи: так, системна склеродермія (ССД) асоційована з 
генами CENP-A, -В, -С, -D, СЧВ -  з CENP-E, синдром Рейно -  з CENP-H, інші захворювання 
виникають на тлі виявлення р23, р1р25 та р27-аномалій. Алельні варіанти генів обумов­
люють особливості не лише імунної відповіді, а й ступінь адекватності відновлювальних 
процесів в організмі. Так, встановлено, що активація макрофагів, яка відіграє провідну 
роль в ініціації усіх патоімунних процесів, контролюється геном P2X7R, який кодує синтез 
зміненого 1/1-10. Вивчення поліморфізму генів фактора некрозу пухлин а (ФНП-а) при РА 
довело відповідність деяких його алельних варіантів несприятливому його перебігу, а ви­
явлення певних алельних варіантів генів ТоІІ-Ііке-рецепторів (R2 та R9) є передумовою його 
виникнення.

Другим аспектом передумов розвитку автоімунних захворювань є порушення ендо­
кринної та нервової регуляції імунних процесів. Найбільш яскравим підтвердженням їх 
ролі у формуванні автоімунітету є розвиток того чи іншого захворювання переважно в осіб 
певної статі та наявність вікових піків максимальної захворюваності на окремі РЗ.

Ініціюючі розвиток автоімунних реакцій ксенобіотичні (зовнішні) чинники розподіля­
ються на фізичні (найбільш дослідженим з яких є радіаційне опромінення); хімічні (так, 
частки хімічних сполук деяких ліків зв'язуються з рецепторами макрофагів, які активують­
ся, синтезують прозапальні цитокіни з подальшим розвитком медикаментозно обумов­
лених СЧВ або ССД) і біологічні. Серед біологічних факторів виділяють: порушення само­
регуляції та центральної регуляції імунної системи (наприклад, внаслідок тимектомії або 
спленектомії); трансплацентарний перенос факторів автоімунітету; альтерацію і модифіка­
цію білків під час запальних процесів як інфекційної, так і неінфекційної етіології, яка при­
зводить до утворення неоантигенів; безпосередню дію інфекційних агентів, що сприяють 
розвитку автоімунних реакцій шляхом молекулярної мімікрії (остання притаманна М-ан- 
тигену стрептококу, хламідіям, вірусу гепатиту С), поліклональної активації Т-лімфоцитів 
через 0-ланцюг Т-клітинного рецептора суперантигенами деяких мікроорганізмів (міко- 
плазм, стрептококів), безпосередньої активації наївних Т-клітин і В-лімфоцитів вірусами 
(Ебштейн-Барр-вірусом і вірусом гепатиту С), активації білками теплового шоку убТ-клітин
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з розвитком цитотоксичної відповіді (під впливом хламідій, ієрсіній, шигел, сальмонел) 
тощо.

Зазначені ксенобіотичні фактори можуть призводити до модифікації структури хрома­
тину, порушення транскрипції нормальних генів і синтезу аномальних білків з неадекват­
ною ефекторною функцією як в імунній, так і в інших системах організму. Причому ступінь 
впливу чинників зовнішнього середовища на організм людини і можливість розвитку у неї 
автоімунних реакцій залежить не лише від передуючих генетично обумовлених порушень 
в імунній системі, але й від спадкових особливостей захисних метаболічних процесів, які 
сприяють зменшенню елімінації ксенобіотика з організму людини (наприклад, уповіль­
нення виділення певних хімічних сполук у «повільних ацетиляторів»).

Вплив різних ініціюючих факторів призводить до розвитку суто імунних порушень. Се­
ред змін гуморального імунітету при автоімунних хворобах найбільш показним і дослідже­
ним є утворення автоантитіл.

До цього часу залишається відкритим питання: чи є синтез автоантитіл причиною або 
ефекторним механізмом автоімунних захворювань? їх виявлення у здорових людей завж­
ди викликає труднощі щодо моменту можливості встановлення діагнозу автоімунного за­
хворювання.

Як відомо, патологічна роль автоантитіл в організмі людини реалізується при їх зв'язу­
ванні з автоантигенами. Шляхи їх утворення досить різноманітні: порушення післятрансля- 
ційної модифікації білків (антитіла до циклічного цитрулінованого пептиду (ЦЦП), антицен- 
тромірні антитіла, антитіла до колагену); розкриття, секвестрація та змішування епітопів 
власних внутрішньоклітинних антигенів (перш за все, притаманне утворенню АНА) за раху­
нок структурної модифікації білків під час життя клітини; незавершенна процесів апоптозу 
клітин (так утворюються антиендотеліальні антитіла); соматичні мутації клітин із синтезом 
аномальних білків (наприклад, La-антигену).

Механізми ефекторної дії авто антитіл в організмі людини також можуть бути різними: 
блокування автоантиген-вміщуючих рецепторів на клітинах і модифікація функції клітин; 
опосередкована кілерними клітинами деструкція тканин; участь у метаболічних процесах 
(найчастіше автоепітопи є функціональними регіонами каталітичних систем). їх різновиди, 
хоча тією чи іншою мірою й асоційовані з певними захворюваннями, але специфічність та 
чутливість автоантитіл при кожній нозологічній одиниці значно варіює,

Другою умовною групою імунних змін, притаманних автоімунітету, є Т-клітинні пору­
шення. Основними шляхами клітинної автоімунної відповіді в організмі людини є клітин­
на цитотоксичність за рахунок авто цитотоксичних Т клітин; індукція Т-клітинами апоптозу 
клітин інших тканин через Fas-ліганд; активація макрофагів та безпосередня деструкція 
тканин цитокінами (перш за все, ФНП-а).

Оскільки реалізація клітинної імунної відповіді в організмі людини опосередковується 
цитокінами та поверхневими молекулами, їх видозміни також сприяють розвитку авто­
імунітету. Особливостями цитокінової регуляції в організмі є можливість модифікації ними 
експресії антигенних молекул системи HLA на клітинних мембранах; дублювання ефектів 
одних цитокінів іншими; можливість обмеження дії цитокіну за рахунок переважання ін­
ших клітин-мішеней або інших цитокінів. Доведено, що у патогенезі РЗ провідну роль віді­
грають порушення співвідношення прозапальних цитокінів (ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-7, ІЛ-8, ІЛ-12, 
ІЛ-15, ІЛ-17, ФНП-а, гранулоцитарний і гранулоцитарно-моноцитарний колонієстимулюючі 
фактори) і регулюючих фаторів, які виконують при автоімунному запаленні протизапаль­
ну роль (трансформуючий фактор росту-3, антагоністи ІЛ-1, розчинні рецептори до ІЛ-1, 
ФНП-а та ІЛ-10, ІЛ-11, ІЛ-13, ІЛ-16). Лише певна композиція та послідовність дії цитокінів 
призводить до зміни напряму імунної відповіді. Класичним прикладом цього є так звана
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хелпер-1/хелпер-2-парадигма Т-клітинної імунної відповіді, тобто напрям імунної відпові­
ді -  інфекційна та автоімунна чи алергічна -  може змінюватися залежно від викиду комп­
лексу відповідних цитокінів.

Цей факт пояснює неуніверсальність і вибіркову ефективність біологічної терапії, яка за­
лежить не лише від нозологічного варіанту хвороби, а й від стадії розвитку захворювання 
та етапі становлення імунної системи у дитини.

Патогенетична роль змін сигнальних молекул у розвитку автоімунних реакцій також 
продовжує досліджуватися. Сьогодні доведена їх участь у процесах апоптозу. Встановлено, 
що інтервал ступенів експресії сигнальних молекул генетично детермінований. Підтвер­
джено можливість їх післяекспресійної модифікації як біологічно активними речовинами, 
що синтезовані в організмі, так і за рахунок впливу на поверхневі клітинні молекули небіо- 
логічних агентів (утому числі лікарських засобів).

Відомо, що експресія певної композиції рецепторних молекул на поверхневій мемб­
рані лімфоцитів окреслює імунофенотипові і функціональні риси кожної субпопуляції лім­
фоцитів. Автоімунним ураженням притаманна загальна надмірна експресія поверхневих 
молекул на імунокомпетентних клітинах периферичної крові та уражених тканинах, що є 
одним з чинників ініціації їх апоптозу. Порушення у клітинному імунітеті під час розвитку 
автоімунних реакцій обумовлює виникнення вторинних змін у гуморальній імунній відпо­
віді, що замикає порочне коло автоімунітету.

Надмірно синтезовані В-лімфоцитами в організмі людини антитіла зв'язуються з ан­
тигенами, утворюючи циркулюючі імунні комплекси (ЦІК). Імунокомплексні порушення є 
третім аспектом дослідження імунних змін під час розвитку процесів автоімунітету. Вони 
можуть бути обумовлені відкладенням у тканинах ЦІК, які включають ядрові або цитоплаз­
матичні антигени. Після зв'язування автоантигену з відповідним автоантитілом у патоло­
гічний процес залучається система комплементу, тому її первинні ураження також спри­
яють розвитку РЗ. Імунокомплексні реакції реалізуються завдяки активації нейтрофілів і 
максимально виражені при васкулітах і СЧВ. Цікаво, що кисневий стрес може призводити 
до фрагментації антигенів у складі ЦІК і змінення клінічного симптомокомплексу автоімун­
ного захворювання з розвитком перехресних синдромів (overlap-syndrome).

Зазначена численність досліджень, присвячених вивченню імунних порушень при рев­
матичних хворобах, віддзеркалює зсуви в імунній системі в стадії розгорнутого автоімун­
ного захворювання, але не відокремлює чинники його розвитку на донозологічному етапі 
і роль порушень у структурі сполучної тканини в їх формуванні, що потребує подальших 
досліджень.

Роль змін у неімунних ланках патогенезу автоімунних захворювань також привертає 
увагу сучасних дослідників. Неімунні механізми під час розвитку автоімунних реакцій 
становлять системи, що беруть участь у запальних процесах в організмі. Так, генетично 
обумовлена або вторинна модифікація білків гострої фази запалення (фібриноген, С-реак- 
тивний білок (СРВ), сироватковий амілоїд А тощо) призводять до змін їх функціональних 
властивостей, а зміни активності протеолітичних систем за рахунок модифікації хімічних 
сполук (факторів гемостазу, металопротеїназ, колагеназ, ферментів нейтрофільних грану­
лоцитів та ін.) сприяють виникненню та підтриманню автоімунного запального процесу.

В основі провідних метаболічних процесів в організмі людини лежать окисно-віднов- 
лювальні реакції, серед яких особливу роль відіграють процеси вільнорадикального окис­
лення. Вільні радикали -  це молекули чи їх фрагменти, що мають в одному з атомів кисню 
неспарений електрон. При гіпоксії у клітині знижується концентрація молекулярного окси- 
гену і зростає рівень відновлених компонентів дихального ланцюга, в мітохондріях нако­
пичуються активні форми кисню -  супероксидний радикал, перекис водню, реактивний
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гідроксид, вони можуть безпосередньо окислювати органічні молекули жирних кислот та 
білкових комплексів з утворенням їх зільнорадикальних фрагментів, які в свою чергу ви­
кликають генерацію нових вільних радикалів. За відсутності реакції їх переривання такі 
процеси набувають неконтрольованого характеру, що призводить до розвитку певних па­
тологічних станів. Останнім часом все більша увага науковців приділяється ролі перекисної 
деструкції білків у розвитку та підтриманні патологічних процесів.

Проте відомо, що підчас запальних реакцій в організмі більша частина вільних ради­
калів генерується фагоцитами і Т-лімфоцитами, що має захисну роль: завдяки цьому від­
бувається лізис патогенних мікроорганізмів і мутантних клітин. Однак вільнорадикальні 
механізми лежать і в основі синтезу циклічних аліфатичних гідропероксидів (медіаторів 
ферментативного синтезу простагландинів і лейкотрієнів), сприяючи ушкодженню тканин 
під час запалення. Деструкція клітинних протеїнів у процесі перекисної модифікації білків 
у протеасомах призводить до клітинної загибелі і проявляється некротичними змінами у 
тканинах.

Залежно від типів біохімічної модифікації білків (оксидація сірки, карболяція білків, 
модифікація триптофану, окислення амінокислот, глікоксидів тощо) її маркерами можуть 
бути різні хімічні сполуки, що мають різне фізіологічне значення. Так, карбонування білків 
більше асоційоване зі змінами їх функціональної активності, в той час як метиляція може 
до цього не призводити. Біохімічними наслідками окисної модифікації білків в організмі є 
зміна активності ферментів та їх інгібіторів, агрегація білків (у тому числі утворення пріо- 
нів, амілоїду), зміна їх здатності до протеолізу, модифікація генної транскрипції, утворення 
аномальних поверхневих молекул, що призводить до зростання імуногенності протеїнів та 
підвищення вірогідності подальшого синтезу автоантитіл.

Продукти окисної модифікації білків мають також безпосередні цитотоксичні властиво­
сті, що є ініціюючим механізмом ушкодження інших молекул (ліпідів, ДНК) і також може 
ініціювати розвиток автоімунних реакцій, проте досліджень щодо визначення асоціацій 
між автоантитілоутворенням і порушеннями перекисної модифікації білків ще не проводи­
лося. Під впливом окремих оксидантних чинників протеїни, ліпіди та ДНК змінюються по- 
різному. Так, мієлопероксидази здебільшого впливають на модифікацію білків, ніж ліпідів 
і ДНК, а пероксид у першу чергу ушкоджує ДНК, а потім ліпіди і протеїни.

У відповідь на інтенсифікацію вільнорадикального окислення біосубстратів в організ­
мі активуються багаторівневі антиоксидантні системи. У фізіологічних умовах в організмі 
про- та антиоксидантні системи знаходяться у стані динамічної рівноваги. Антиоксиданти 
первинного захисту представлені ферментами, неферментними білками і низькомолеку­
лярними сполуками, які послаблюють реакції утворення вільних радикалів, вторинного -  
ловлять вже утворені радикали.

Відомо, що у хворих на РЗ має місце зростання інтенсивності процесів перекисної мо 
дифікації білків. Зокрема, окремими дослідниками доведено, що у дорослих, хворих на 
РА, тканинна гіпоксія сприяє посиленню процесів трансляцій транскрипції з наступним син­
тезом модифікованих білків. Найважливішими наслідками перекисної модифікації білків 
при РА ці автори вважають ушкодження суглобових хрящів; утворення автоантитіл до гліко- 
зильованих імуноглобулінів (у тому числі синтезу ревматоїдного фактора); генотоксичний 
ефект пероксинітриту (високоактивний перинітритний радикал утворюється у реакції су- 
пероксиду з оксидом азоту) та модифікацію катепсину, внаслідок якої інгібується ІЛ-1-опо- 
середкована імунна відповідь. Окрім утворення автоантитіл, модифіковані пероксидами 
білково-ліпідні комплекси -  ліпопротеїди -  сприяють експресії молекул адгезії на поверхні 
ендотелію з подальшим зростанням адгезії моноцитів і Т-лімфоцитів, утворенню лізоформ 
фосфоліпідів клітинних мембран епітеліоцитів, що викликає порушення ендотелієзалеж-
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ної релаксації судин, агрегацію тромбоцитів, розвиток васкуліту і внаслідок цього -  ура­
жень внутрішніх органів при автоімунних хворобах.

За даними деяких авторів, перекисна модифікація білків кісткової тканини сприяє поси­
ленню функції остеокластів і процесів резорбції кісток, що призводить до розвитку остео­
порозу при РЗ.

Як відомо, однією з найважливіших ланок вродженого (неспецифічного) імунітету є клі­
тинна ланка, у функціонуванні якої беруть участь мононуклеарні фагоцити (моноцити, тка­
нинні макрофаги), гранулоцити (нейтрофіли, еозинофіли, а також базофіли периферичної 
крові і тканинні базофіли або опасисті клітини, або мастоцити) та усі кілерні лімфоцити. 
Мікрофагоцити становлять першу ланку імунної відповіді. Подальша активація мононукле- 
арних фагоцитів опосередковує взаємозв'язок неспецифічного та адаптивного імунітету. 
Макрофаги спроможні активно поглинати відносно великі частки (загиблі клітини, їхні 
ядра або фрагменти тощо), в той час коли нейтрофіли фагоцитують дрібні частки (бактерії). 
Як відомо, макрофаги є найстародавнішими імунокомпетентними клітинами, які утворю­
ються з перших тижнів ембріогенезу і протягом подальшого життя людини становлять про­
відну ланку природного клітинного імунітету, беруть участь у морфогенезі, в тому числі у 
формуванні кістково-мозкового простору, що обумовлює їх центральну роль у підтриманні 
імунного гомеостазу завдяки впливу на проліферацію інших паростків кровотворення.

Саме у фагоцитах при взаємодії з антигенами активуються киснезалежні та киснене- 
залежні бактерицидні механізми: в цитоплазмі накопичуються протеаз-вміщуючі гранули, 
генеруються активні форми кисню, утворюється оксид азоту. Внаслідок активації макро­
фагів синтезується велика кількість біологічно активних речовин, перш за все прозапаль- 
них цитокінів -  ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8, у-інтерферон і ФНП, які стимулюють синтез гострофазових 
протеїнів, катаболічні процеси у жировій тканині, гемокоагуляцію, проліферацію В-клітин 
та синтез імуноглобулінів, прискорюють хемотаксис нейтрофілів, активують колагенази та 
підвищують поріг чутливості клітин терморегуляторного центру у гіпоталамусі, що є підста­
вою виникнення клінічних проявів РЗ. Під впливом фагоцитованих макрофагами агрегатів 
імуноглобулінів чи ЦІК під час запалення знову відбувається активація нейтрофілів, які мо­
жуть безпосередньо ушкоджувати тканини при РЗ. Фагоцитоз є енергозалежним проце­
сом, який обумовлений властивостями клітинної мембрани і внутрішньоклітинних орга- 
нел -лізосом, що містять велику кількість гідролітичних ферментів. Він перебігає стадійно: 
рух, адгезія, поглинання, дегрануляція, утворення активних форм кисню та азоту, кілінг і 
розщеплення об'єкта фагоцитозу. Залежно від фізико-хімічних і біологічних особливостей 
субстрату та функціональної здатності фагоциту процес фагоцитозу може бути повним або 
неповним. На кожній стадії фагоцитозу під впливом різних факторів можуть виникати на­
буті (вторинні) порушення.

Незавершення фагоцитозу призводить до порушення репаративної фази запального 
процесу з посиленням проліферації і склерозу у різних тканинах і подальшим утворенням 
нових автоанти генів.

Як зазначено вище, при автоімунних хворобах зникає толерантність до власних антиге­
нів з проліферацією автоцитотоксичних клітин і продукцією автоантитіл. Існують численні 
дослідження вмісту різних типів автоантитіл у пацієнтів з автоімунною патологією. Деякі 
автори виділяють певні асоціації між виявленням автоантитіл і розвитком окремих орган­
них уражень при РЗ. Проте, за даними попередніх досліджень, у 2% здорового населення 
можуть виявлятися у низьких титрах антитіла до ДНК або АНА. Частота реєстрації антифос- 
фоліпідних антитіл (АФЛАТ) у сироватці крові здорових людей трохи більша і в середньому 
становить від 0,2 до 11,4% популяції та може[: 
свідчить про можливу захисну роль АФЛАТ.
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Виявлення тих чи інших автоантитіл у дітей з РЗ не є патогномонічним критерієм. За 
даними попередніх досліджень, АНА у високому титрі виявляються у 95% хворих на СЧВ, 
у помірних титрах -  до 95% у хворих на ССД, у 10% випадків ювенільного ревматоїдного 
артриту (ЮРА). Антитіла до двоспіральної (нативної) ДНК реєструються у 50-90% хворих на 
СЧВ і до 10% хворих -  на ЮРА. Антитіла до рибонуклеопротеїду притаманні 10-30% хворих 
на СЧВ, 13% хворих на ССД і до 60% хворих на змішане захворювання сполучної тканини. 
Ревматоїдний фактор (РФ) виявляється не лише у 5-10% хворих на ЮРА, а й у 45% дітей із 
ССД і у 15% хворих на псоріаз тощо.

Специфічність різних автоантитіл при РЗ також значно відрізняється. У дітей з клініч­
ною картиною системного автоімунного захворювання можуть знаходити кілька автоанти­
тіл або не знаходити жодного відомого автоантитіла, що значно ускладнює діагностичний 
процес.

В останні десятиріччя більшою мірою при РЗ вивчалася група АНА (антицентромірні 
антитіла, анти-ДНК-антитіла, антитіла до рибонуклеїнової кислоти (РНК), анти-іоі-антиті- 
ла, анти-$сІ-70-антитіла, анти-ІА-антитіла тощо), антитіл до структур мітохондрій, клітинних 
мембран, компонентів цитоплазми (в тому числі антинейтрофільні -  cANCA, pANCA; анти­
тіла до актину та ін.), менше -  до позаклітинних білків (найвідоміші з них -  РФ, люпус-ан­
тикоагулянт, антитромбінові антитіла, антитіла до трансглютамінази). До останньої групи 
антитіл належать і антитіла до циклічного цитрулінового пептиду (А-ЦЦП-АТ), які в наш час 
розглядаються як найбільш специфічні для РА.

Дотепер для діагностики деяких РЗ використовуються класифікаційні критерії, серед 
яких переважають клінічні прояви. Серологічна діагностика під час обстеження хворих об­
межується переважно визначенням РФ. Проте специфічність цього тесту для РА достатньо 
низька (біля 70% у дорослих), причому РФ виявляють приблизно у 5% здорових людей і у 
значної кількості хворих на інші хронічні захворювання. Окрім того, РФ-позитивність не є 
стабільним показником. Так, частота його виявлення істотно залежить і від тривалості хво­
роби, і від застосованої терапії: у перші б місяців хвороби лише у 15-43% хворих на РА, а 
надалі інша частина РФ-негативних хворих стають РФ-позитивними. У дітей, хворих на РА, 
за даними різних авторів, РФ виявляється значно рідше -  у 8-13%.

Присутність автоантитіл проти цитрулінованих білків у пацієнтів з РА була описана ще 
в середині 70-х років XX століття. Уперше серед таких автоантитіл виявлений антипери- 
нуклеарний фактор до антигенів керато-гіалінових гранул, що оточують ядро клітин, який 
був описаний R.L. Nienhuis і Е. Mandema у 1964 році. Далі було продемонстровано, що ці 
автоантитіла реагують також з розмаїттям цитрулінованих білкових антигенів, включаючи 
кератин, філагрин, фібриноген, ядерний антиген вірусу Ебштейн-Барр і віментин. Натепер 
вважається, що найбільше патогенетичне значення у розвитку автоімунних захворювань 
з ураженням опорно-рухового апарату має цитрулінований віментин (раніше відомий як 
Sa-антиген), який є білком цитоскелету різноманітних типів клітин, у тому числі клітин ме­
зенхіми й остеоцитів, може синтезуватися макрофагами у відповідь на дію прозапальних 
цитокінів.

З метою полегшення лабораторної діагностики науковці створили штучний циклічний 
цитруліновий протеїн (ЦЦП), який є похідним філагрину. Але оскільки молекула філагрину 
менша за молекулу віментину у 20 разів, вона має меншу кількість епітопів, що можуть 
цитрулюватися, тому чутливість визначення автоантитіл до ЦЦП дещо менше, ніж визна­
чення автоантитіл до віментину. У дорослих, хворих на РА, за даними різних авторів, ан- 
ти-ЦЦП-антитіла виявлено у 13-34% випадків, причому в третині з них -  при серонегатив- 
ності за РФ. За даними різних досліджень, показник чутливості цих автоантитіл коливався 
у межах 23-81,5%, а специфічності -  87,8-96,4%. За результатами попередніх досліджень
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встановлено їх пряму кореляцію з активністю хвороби, вмістом РФ (переважно класу IgM), 
рентгенологічною стадією захворювання та ступенем деструктивних змін у суглобах, наяв­
ністю вісцеральних уражень і безперервно прогресуючим перебігом та тривалістю хворо­
би. Безумовно, як і інші автоантитіла, анти-ЦЦП-антитіла можуть спостерігатися і у 9-20% 
пацієнтів з іншою патологією: при синдромі Шегрена, автоімунному гепатиті І типу, СЧВ, 
дерматоміозиті, псоріазі, спондилоартропатіях. Але за даними більшості цих досліджень 
встановлено тісний взаємозв'язок між виявленням анти-ЦЦП-антитіл і наявністю уражень 
суглобів у дітей із зазначеними вище хворобами. До речі, у випадках з ураженням печінки 
спостерігалася їх щільна асоціація з інфікуванням вірусом гепатиту С, що, ймовірно, свід­
чить про етіологічне значення останнього у розвитку уражень суглобів.

У дитячій практиці особливу актуальність визначення анти-ЦЦП-антитіл набуло у випад­
ку, коли було встановлено, що у крові хворих на РА ще за багато років до дебюту артриту 
виявляється позитивність за РФ і/або за анти-ЦЦП-антитілами.

У наш час доведено, що функція імунного нагляду обумовлюється спроможністю клі­
тин імунної системи до взаємодії. Міжклітинна взаємодія розташованих далеко одна від 
одної імунних клітин реалізується завдяки цитокінам і поверхневим молекулам. Кількість 
відомих натепер рецепторних молекул постійно зростає. Серед них найбільш з'ясована 
функція в імунній відповіді у CD4, CD8, CD3, CD19. В останні роки увагу вчених привертає 
вивчення функції деяких відкритих пізніше рецепторів до цитокінів.

Костимуляторні молекули CD25 і CD127 є глікопротеїдами, що експресуються як транс­
мембранні білки і належать до групи імуноглобуліноподібних інгібіторних інтерлейкінових 
Т-клітинних рецепторів.

Як відомо, CD25 є рецептором низької афінності до ІЛ-2-активованих В- та Т-лімфоци- 
тів. 1/1-2 виробляється активованими Т-лімфоцитами і постає головним фактором їх росту, 
стимуляції активності природних кілерів, індукує секрецію а-інтерферону тощо. Кількість 
продукції ІЛ-2 пропорційна ступеню експресії CD62L і CCR7 на поверхні клітин. Його недо­
статність обумовлює «пасивний» апоптоз Т-клітин, що призводить до відсутності Т-хелпер 
ної функції і синтезу антитіл при нормальній кількості Т- та В-лімфоцитів. Але ІЛ-2 може 
впливати на Т-лімфоцити і як антиапоптотичний фактор, напрям його ефекту залежить від 
співвідношення активного та костимулюючого чинників у навколишньому середовищі ак 
тивованого лімфоцита. Костимулюючим фактором для ІЛ-2 слугує наявність ІЛ-7, тому що 
їх рецептори розташовані на мембрані лімфоцитів поряд один з одним і мають спільний 
у-ланцюг.

ІЛ-7 виробляється клітинами мікрооточення центральних органів імунної системи. Ме­
ханізм його ефекторної дії обумовлений модифікацією тирозинкіназ, а його функція по­
лягає у стимуляції ранніх етапів проліферації попередників Т- і В-лімфоцитів. Тому вміст 
ІЛ-7 є лімітуючим чинником, який визначає об'єм популяції наївних Т-клітин. Під впливом 
ІЛ-7 відбувається також підтримка гомеостазу і складу функціонально активних CD8+ клі­
тин. Рецептор до ІЛ-7 (що кодується геном foxP3+) містить 20 амінокислотних залишків, 
він локалізований на лімфоїдних попередниках, тимоцитах, попередниках В-клітин, зрі­
лих Т-лімфоцитах, моноцитах. Щільна зворотна кореляція між виявленням гена їохРЗ у 
СР25+-Т-лімфоцитах та експресією костимуляторної молекули CD127 дозволяє оцінювати 
за ступенем щільності CD127low на поверхні лімфоцитів вміст регуляторних Т-лімфоци- 
тів. Поряд з костимуляторною молекулою CD127 до складу високоафінного рецептора до 
ІЛ-7 входить СР132-молекула (остання і є частиною рецептора до ІЛ-2). Вроджені пору­
шення структури рецептора до ІЛ-7 призводять до клінічних проявів тяжкого комбінова­
ного імунодефіциту, при якому не відбувається перебудова Т-клітинного рецептора, а ІЛ-7 
стимулює проліферацію зрілих Т-лімфоцитів. Доведено, що ІЛ-7 опосередковує функцію
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провідних прозапальних цитокінів (у тому числі ФНП-а), тому набуті порушення експресії 
його рецепторів (наприклад, у інфікованих вірусом імунодефіциту людини) призводять до 
втрати цитотоксичних функцій С08-позитивних клітин. З іншого боку, попередніми дослі­
дженнями відзначено, що виявлення С0127іо\д/-фенотипу у значної частини Т-лімфоци- 
тів є маркером генералізованої імунної активації. І навпаки, експресія CD127 на великих 
Т-лімфоцитах після низькодозової антигенної стимуляції притаманна фенотипу лімфоци­
тів з функціональними рисами клітин пам'яті. Як відомо, на відміну від індукованих під 
час запальних процесів Т-хелперів І типу (CD4+CD25-CD45RBIowFoxP3-), що утворюються 
в мукозо-асоційованій лімфоїдній тканині (MALT), CD4+CD25+CD127Iow-miithhh (CTLA- 
4+GITR+foxP3+) утворюються у тимусі і є природними регулюючими клітинами. Чисельність 
їх популяції є одним із загальнорегулюючих механізмів імунної системи, що сформували­
ся під час еволюції як фактор, що обмежує проліферацію Т- та В-автореактивних клітин 
у тимусі. Оскільки попередніми дослідженнями доведено, що висока експресія костиму­
ляторної молекули CD127 на Т-регуляторних лімфоцитах корелює з високою фосфориля- 
цією STATS-субодиниці рецептора 1/1-7, тобто активація клітини (з підвищенням експресії 
CD25+foxP3+ -  CD25+CD127low^eHOTnn) призводить до зростання ефекторної активнос­
ті ІЛ-7. Проведені у 2010-2011 роках деякими авторами дослідження ступеня експресії 
CD127low на Т-лімфоцитах у хворих на ЮРА свідчать про те, що наявність такого імуно- 
фенотипу може виконувати певну захисну роль в упередженні рециркуляції заборонених 
клонів. Попередні дослідження також виявили захисну роль С01271оуу-лімфоцитів і при 
інших автоімунних захворюваннях, встановлено кореляцію з певними органними пору­
шеннями, яка, на думку авторів, опосередкована активацією макрофагів і цитолітичних 
клітин. Це обумовлює можливість використання ступеня експресії костимуляторної моле­
кули CD127low на Т-лімфоцитах як прогностичний фактор розвитку і подальшого перебігу 
автоімунної хвороби.

Іншою рецепторною молекулою для ІЛ-7 є CD56, яка експресується на природних кіле- 
рах та деяких Т-клітинах, що мають цитолітичну функцію. При взаємозв’язку з нею ІЛ-7 по­
переджає передчасну загибель природних кілерів і регулює їх кількість у циркуляторному 
руслі. З вищезазначеного випливає, що визначення співвідношень окремих субпопуляцій 
лімфоцитів може бути важливим для уточнення механізмів ініціації автоімунних реакцій.

Менш дослідженою при РЗ є роль костимуляторної молекули В-лімфоцитів -  CD5, яка 
зазвичай експресується на високодиференційованих В-лімфоцитах, які синтезують антиті­
ла з високою афінністю. Оскільки CD5 є кофакторною молекулою В-клітинного рецептора, 
що бере безпосередню участь у формуванні індивідуальної толерантності В-лімфоцитів до 
власних антигенів під час онтогенезу, зменшення вмісту В-клітин з її експресією призво­
дить до неадекватної презентації антигенів під час вторинної імунної відповіді і циркуляції 
більшої кількості низькодиференційованих В-лімфоцитів, які продукують полівалентні ав- 
тореактивні антитіла. Поодинокі дослідження визначення ступеня її експресії при РЗ опи­
сують неодноспрямовані її зміни і недостатньо пояснюють роль в ініціації автоімунного 
запалення, що обґрунтовує доцільність проведення подальшого вивчення цього питання.

Окрім запальних цитокінів, на ступінь експресії активаційних молекул водночас впли­
ває багато інших біологічних регулюючих чинників. Особливу роль серед них посідають 
провідні гомеостатичні молекули (іони кальцію, магнію, заліза, залишки молекул оксиду 
азоту, вільні радикали тощо). Однією з найбільш досліджуваних у патофізіології є роль 
кальцію як універсального загальнобіологічного регулятора.

Численна кількість інтрацелюлярних і ектрацелюлярних процесів опосередковується 
іонами кальцію -  трансмембранним потенціалом клітин, нервово-м'язовою провідністю,
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клітинною локомоцією, тонусом судин, тромбоутворенням, передачею гормонального 
сигналу, клітинною проліферацією та загибеллю (і некробіоз, і апоптоз) тощо.

Утворюючи зв'язок з від'ємно зарядженими структурними білками, глікопротеїдами 
та фосфоліпідами клітинних мембран імунокомпетентних клітин, іони кальцію здатні при­
зводити до їх стабілізації, тому зміни кальцієвого гомеостазу сприятимуть розвитку змін в 
імунній системі.

Підвищення вмісту внутрішньоклітинного кальцію сприяє активації ферментних сис­
тем, які беруть участь у регуляції клітинної проліферації та апоптозу, синтезу простагланди 
нів, активації фагоцитозу та ін.

Як відомо, клітини крові, що візуалізуються як моноцити, в більшості є попередниками 
тканинних макрофагів, у тому числі остеокластів, які відіграють провідну роль у порушенні 
структури кісткової тканини при різноманітних гострих і хронічних запальних процесах в 
організмі. Доведено, що клітини моноцитарного походження — попередники остеоклас­
тів -  під час циркуляції в крові експресують не тільки спільні моноцитарно-макрофагальні 
антигени, але й кальцитоніновий рецептор, тому їм притаманна більша чутливість до дії 
остеокластогенних факторів.

Особливу увагу науковців викликає вивчення провідного захисного механізму імунної 
системи -  програмованої клітинної загибелі. Як відомо, апоптоз імунокомпетентних клітин 
є компенсаторно-пристосовним механізмом, який виконує негативну селекцію патологіч­
них клонів. Таким чином регулюється кількісний склад клітинних субпопуляцій і визнача­
ється напрям антигенного впливу на організм -  розвиток імунної відповіді чи формування 
імунної толерантності.

Зазвичай антигенна стимуляція призводить до посилення інтенсивності апоптозу і кло 
нальної делецїї. Але повторна стимуляція суперантигенами (стафілококовими і стрепто­
коковими екзотоксинами), особливо на тлі дефектних регуляторних молекул, може мати 
наслідком поліклональну активацію через блокування апоптотичних процесів. Нещодавно 
описаний також ефект безпосереднього інгібуючого апоптозу уражених клітин, що прита 
манний певним вірусам -  гепатотропним вірусам, аденовірусам, вірусу Ебштейна-Барр, 
вірусу простого герпесу. Неадекватність апоптозу імунокомпетентних клітин у випадках їх 
персистенції в організмі дитини може сприяти формуванню автоімунітету.

Як відомо, факторами, що ініціюють апоптоз, є зростання експресії певних поверхневих 
молекул на клітинних мембранах внаслідок стимуляції генів-індукторів чи пригнічення ге- 
нів-інгібіторів. Порушення апоптозу може виникнути тоді, коли його ключовий ген Wtp53 
втрачає свою функцію в результаті блокади іншими протеїнами, провідним з яких є протеїн 
ЬсІ-2. Антиапоптотичний вплив протеїну ЬсІ-2, який локалізується на зовнішній мембра­
ні мітохондрій, обумовлений регуляцією внутрішньоклітинного іонного транспорту з пе­
решкоджанням екстрацелюлярному викиду індукторів апоптозу (цитохрому С, AIF тощо). 
Попередніми дослідженнями доведено, що при деяких РХ водночас відбувається підви 
щення експресії як проапоптотичного Fas-антигену (Apol, CD95), так і одного з маркерів 
антиапоптотичних процесів -  протеїну ЬсІ-2.

Кінцевий результат (загибель клітини чи її проліферація і функціонування) залежить як 
відафінності про-та антиапоптотичних рецепторних молекул і їх кількісного співвідношен­
ня, так і від композиції цитокінів. Дія однакових цитокінів на різні клітини неодноспря- 
мована: для одних вони є індукторами, для інших -  інгібіторами апоптозу. Причому дея­
кі прозапальні цитокіни (такі як ФНП) можуть мати подвійний вплив на клітини: з одного 
боку, безпосередньо викликати їх апоптоз, з іншого -  за рахунок підвищення афінності 
клітинних рецепторів стимулювати їх ефекторну функцію. Напрям дії цитокінів залежить 
від етапу диференціювання клітини-мішені. Найбільш чутливими до індукторів апоптозу є
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зрілі лімфоїдні клітини, максимально чутливими -  природні кілери і цитотоксичні Т-лімфо- 
цити. При активації мітогенами чи антигенами зрілі імунокомпетентні клітини вже через 
добу набувають чутливості до індукторів апоптозу, про що свідчить експресія Fas-антигену 
на їх поверхні. Але лише через кілька днівта тільки за наявності сигналу-індуктора (напри­
клад, деяких прозапальних цитокінів) вони можуть реалізувати так званий активаційний 
апоптоз, який відрізняється від індукованого інтраклітинними факторами великою швидкі­
стю завершення і незалежністю від вмісту кальцію, який знаходиться у клітині,

Реалізація апоптозу в клітинах відбувається за рахунок активації перекисного окислен­
ня ліпідів у мембранних структурах клітин та ліпідно-ДНК-комплексах, що призводить до 
підвищення проникності мембран органел, перш за все мітохондрій, порушення транс­
мембранного транспорту з компартменталізацією іонів кальцію в ендоплазматичний ре­
тикулум і ядро. Подальша активація циклічного аденозинмонофосфату, кальцієзалежних 
протеїназ та ендонуклеаз призводить до загибелі клітини. Антиапоптотичний ефект ЬсІ-2 
зумовлений саме їх інгібіцією. Іншим можливим шляхом захисту лімфоїдної клітини від 
процесів апоптозу може бути блокування її лігандів.

Далі у процесі апоптозу відбувається руйнація клітини цитотоксичними лімфоцитами 
через Fas/FasL-систему чи за допомогою перфорин-гранзимового комплексу Механізмом 
елімінації її залишків є фагоцитоз. Активуючись, нейтрофіли у свою чергу викидають у 
міжклітинний простір індуктори апоптозу та гідролітичні ензими, які сприяють швидкому 
проникненню їх крізь клітинну мембрану. Подальше посилення апоптотичних процесів у 
самих нейтрофілах має захисний характер, зменшуючи їх міграцію у вогнище запалення і 
синтез прозапальних цитокінів, що є вкрай важливим для припинення запалення.

Попередні експериментальні і клінічні дослідження стану системи апоптозу лімфоци­
тів периферичної крові при автоімунних хворобах свідчили про його активацію, що роз­
глядалося авторами також як захисний механізм. Порушення утилізації апоптотичних клі­
тин призводить до розпізнавання «власних» поверхневих антигенів як «чужорідних», що 
сприяє формуванню автоімунних захворювань.

Незавершеність апоптозу при автоімунному запаленні має наслідком посилення про­
цесів проліферації у різних тканинах. Це обумовлено тим, що наприкінці некрозу клітин, на 
відміну від апоптозу, відбувається утворення сполучної тканини, що не дозволяє зберегти 
структуру органа. Крім того, викид кальцію некротизованими клітинами у міжклітинне се­
редовище під час запалення сприяє зовнішній ініціації апоптозу сусідніх клітин, прогресу­
ванню деструкції органа та обумовлює взаємозалежність цих провідних загальнобіологіч- 
них процесів.

Як відомо, іншим зовнішнім тригером процесів апоптозу імунокомпетентних клітин 
є ще один представник нового класу комунікативних сигнальних молекул -  оксид азоту 
(N0). Відомо, що оксид азоту в організмі синтезується двома шляхами: ферментативним 
окисленням L-аргініну за допомогою синтаз оксид азоту (NOS) у присутності кисню, внас­
лідок чого утворюється нітроксил-аніон, та нітритредуктазним відновленням нітриту (при 
гіпоксії) до іон-нітрозонія (N0+). У фізіологічних умовах оксид азоту швидко перетворюєть­
ся у нітрити і нітрати, які із сечею виводяться з організму. У зв'язку з цим біологічні ефекти 
оксиду азоту обмежені місцем його утворення.
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