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Þâåíèëüíûé èäèîïàòè÷åñêèé àðòðèò 
(ÞÈÀ) ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ðàñïðîñòðàíåí-
íûì àóòîèììóííûì çàáîëåâàíèåì äåò-
ñêîãî âîçðàñòà. Â ñâÿçè ñ òÿæåëûì, ÷àñòî 
ïðîãðåññèðóþùèì è ñèñòåìíûì òå÷åíè-
åì ýòîãî çàáîëåâàíèÿ åãî èçó÷åíèþ ïðè-
äàþò îñîáîå çíà÷åíèå. 

Â ñîâðåìåííîì ïîíèìàíèè ÞÈÀ ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé õðîíè÷åñêîå âîñïàëèòåëü-
íîå çàáîëåâàíèå íåèçâåñòíîé ýòèîëîãèè 
ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì ñóñòà-
âîâ, êîòîðîå íà÷èíàåòñÿ äî 16-ëåòíåãî 
âîçðàñòà è äëèòñÿ áîëåå 6-òè íåäåëü, ïðè 
èñêëþ÷åíèè äðóãîé ñóñòàâíîé ïàòîëî-
ãèè [1]. Â îñíîâå ïàòîãåíåçà ÞÈÀ ëåæèò 
íàðóøåíèå ìåõàíèçìîâ àóòîòîëåðàíòíî-
ñòè è ðàçâèòèå ñàìîïîääåðæèâàþùåãîñÿ 
àóòîèììóííîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåñ-
ñà [7, 5, 13]. 

Ðîëü Th17 è IL17
Îáíàðóæåíèå â 2005 ãîäó (Harrington, 

Langrish, Park è ñîàâò.) íîâîé ïîïóëÿöèè 
T-ëèìôîöèòîâ – Th17 êëåòîê ïîâëåêëî 
çà ñîáîé ðÿä ðåâîëþöèîííûõ îòêðûòèé 
â îáëàñòè èììóíîëîãèè è ðåâìàòîëîãèè, 
êîòîðûå ñóùåñòâåííî ðàñøèðèëè ïîíè-
ìàíèå ïàòîãåíåçà àóòîèììóííûõ çàáîëå-
âàíèé. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäèìûå íà ìû-
øèíûõ ìîäåëÿõ, îïðîâåðãëè äîìèíèðóþ-
ùóþ òåîðèþ àêòèâàöèè Th1-ïóòè ñ ó÷à-
ñòèåì IL12 è IFNγ è ïîêàçàëè ðåøàþùóþ 
çíà÷èìîñòü IL17 è IL23 â ïàòîãåíåçå ðåâ-
ìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèé [29].

Òh17 èíòåíñèâíî èçó÷àëè â ïîñëåäíåå 
äåñÿòèëåòèå, â ðåçóëüòàòå óäàëîñü îïðå-
äåëèòü èñòî÷íèêè ïðîèñõîæäåíèÿ, ïóòè 
äèôôåðåíöèðîâêè è ÷àñòü ôóíêöèîíàëü-
íûõ îñîáåííîñòåé ýòèõ êëåòîê, à òàêæå èõ 
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ðîëü â çàùèòå îðãàíèçìà îò ïàòîãåíîâ è â 
ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ó ÷åëîâåêà äèôôåðåíöèðîâêà 
Th17 ïðîèñõîäèò íåçàâèñèìûì îò Th1 ïó-
ò¸ì ïîä âëèÿíèåì IL23, IL6, IL1β è TGF-β [6, 
14, 30]. Çðåëûé Th17 ëèìôîöèò ÿâëÿåòñÿ 
ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ïóëà T-êëåòîê ïàìÿòè 
è èìååò ôåíîòèï CCR6+IL17A+IL17F+IFNγ-

+IL22+ (â îòëè÷èå îò Th22 íå ýêñïðåññè-
ðóåò õåìîêèíîâûé ðåöåïòîð CCR10) [29]. 
Ïîïóëÿöèÿ ëèìôîöèòîâ Th17 ïðîäóöèðó-
åò öèòîêèíû IL17, IL-22, IL-26, IFNγ è õåìî-
êèí CCL-20. Âàæíåéøèì èç íèõ ÿâëÿåò-
ñÿ IL17 [6], êîòîðûé áûë èäåíòèôèöèðî-
âàí â 1993 ãîäó P. Rouvier è ñîàâò., çàäîëãî 
äî îòêðûòèÿ íåïîñðåäñòâåííî Th17 êëå-
òîê, è ïåðâîíà÷àëüíî íàçûâàëñÿ CTLA-8 
(cytotoxic T lymphocyte associated antigen 
8). Ñåìåéñòâî öèòîêèíîâ IL17 âêëþ÷àåò â 
ñåáÿ 6 ÷ëåíîâ: IL17À, IL17Â, IL17Ñ, IL17D, 
IL17Å (èëè IL25) è IL17F. ×ëåíû ñåìåé-
ñòâà IL17 èãðàþò ðàçíîîáðàçíóþ áèîëî-
ãè÷åñêóþ ðîëü. Th17-êëåòêè ïðîäóöèðó-
þò â îñíîâíîì äâà ÷ëåíà ñåìåéñòâà IL17 
– IL17A è IL17F, íî ôóíêöèîíàëüíî áî-
ëåå àêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ IL17À. Îí èãðà-
åò ðåøàþùóþ ðîëü â àóòîèììóííîì âîñ-
ïàëåíèè ñóñòàâîâ è îêîëîñóñòàâíûõ òêà-
íåé. Ó ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòîèäíûìè çà-
áîëåâàíèÿìè IL17À â çíà÷èòåëüíûõ êî-
ëè÷åñòâàõ ïðèñóòñòâóåò â âîñïàëåííûõ 
ñèíîâèàëüíûõ òêàíÿõ, íî â íåáîëüøèõ 
êîíöåíòðàöèÿõ îïðåäåëÿåòñÿ â ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè. Â 2008 ãîäó K. Nistala et 
al. îáíàðóæèëè âûñîêèé óðîâåíü Th17 è 
IL17À â ñóñòàâàõ äåòåé ñ ÞÈÀ. Âàæíûì ìå-
õàíèçìîì â ïàòîãåíåçå êîñòíî-õðÿùåâîé 
äåñòðóêöèè ïðè àóòîèììóííîì àðòðèòå 
ÿâëÿåòñÿ IL17À-èíäóöèðîâàííàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ RANKL (öèòîêèí ñåìåéñòâà TNF) ñè-
íîâèàëüíûìè ôèáðîáëàñòàìè è îñòåî-
áëàñòàìè, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê ñåêðåöèè 
îñòåîêëàñòîãåííûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê 
TNFα è IL1β [14]. Òàêæå IL-17À èíäóöèðó-
åò ñåêðåöèþ öåëîãî ðÿäà öèòîêèíîâ, õå-
ìîêèíîâ, ìåòàëëîïðîòåèíàç è äðóãèõ 
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ è ñïî-
ñîáñòâóåò ïðèâëå÷åíèþ íåéòðîôèëîâ ê 
îðãàíó-ìèøåíè [6]. 

Îòíîñèòåëüíî ðîëè TGF-β â ðàçâè-
òèè Th17 ñóùåñòâóþò ïðîòèâîðå÷èâûå 
äàííûå. Èç 3-õ èçîôîðì, ñóùåñòâóþùèõ 
â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ, TGF-β1 
èãðàåò íàèáîëåå âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿ-
öèè èììóííîé ñèñòåìû, îí êîíòðîëè-
ðóåò ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöèðîâ-
êó è àêòèâàöèþ T-êëåòîê. Ýòîò ôàêòîð 
êðèòè÷åñêè âàæåí äëÿ äèôôåðåíöèðîâ-
êè Ò-ñóïðåññîðîâ (Treg), êîòîðûå ìîãóò 
ñóùåñòâåííî ïîäàâëÿòü àóòîèììóííîå 
âîñïàëåíèå. Îäíîâðåìåííî ðÿä àâòîðîâ 
óêàçûâàåò íà íåîáõîäèìîñòü TGF-β â ðàç-

âèòèè Th17 [26]. Èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèè 
TGF-β â ðàçâèòèè ðåâìàòîèäíîãî àðòðè-
òà ïðèâåëè ê íåîäíîçíà÷íûì ðåçóëüòà-
òàì [20]. Ghoreschi et al. ïðåäïîëàãàþò, 
÷òî äèôôåðåíöèðîâêà Th17 êëåòîê ìî-
æåò èäòè êàê â ïðèñóòñòâèè TGF-β, òàê è 
â óñëîâèÿõ åãî îòíîñèòåëüíîãî äåôèöè-
òà. Ïîñëåäíèé âàðèàíò, âåðîÿòíî, èãðà-
åò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ðåâìàòîèä-
íûõ çàáîëåâàíèé è ïðîèñõîäèò íà ôîíå 
âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ. Â ðåçóëüòàòå ôîðìèðóåò-
ñÿ àãðåññèâíàÿ ïîïóëÿöèÿ Th17-õåëïåðîâ, 
êîòîðûå ìèãðèðóþò â ìåñòà âîñïàëåíèÿ 
è èìåþò íåêîòîðîå ñõîäñòâî ñ Th1 (ïðî-
äóêöèÿ IFN-γ) [27]. Êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ Th17, 
ðàçâèâàþùàÿñÿ ïðè äîñòàòî÷íîé êîíöåí-
òðàöèè TGF-β, ñïîñîáíà ê ýêñïðåññèè ðå-
ãóëÿòîðíîãî IL9 è ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íîãî IL10 [19]. Íà ìûøèíûõ ìîäåëÿõ ïî-
êàçàíî, ÷òî êëåòêè Th17, ïîëÿðèçîâàííûå 
â îòñóòñòâèè TGF-β, îïðåäåëÿþò áîëåå òÿ-
æåëîå òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî àó-
òîèììóííîãî ýíöåôàëîìèåëèòà [30, 19].

Ãóìîðàëüíûå ôàêòîðû
Âàæíàÿ ðîëü â ïàòîãåíåçå ðåâìàòî-

èäíûõ çàáîëåâàíèé îòâîäèòñÿ ïîëèêëî-
íàëüíîé àêòèâàöèè B-ëèìôîöèòîâ, ñî-
ïðîâîæäàþùåéñÿ ïðîäóêöèåé àóòîàíòè-
òåë ê ìîäèôèöèðîâàííîìó IgG, íàçûâàå-
ìûõ ðåâìàòîèäíûì ôàêòîðîì (ÐÔ). Ïîä 
âëèÿíèåì PAD – ôåðìåíòà ïîãèáøèõ ëåé-
êîöèòîâ, ïîÿâëÿþùåãîñÿ ïðè äëèòåëüíîì 
ìåñòíîì âîñïàëåíèè â ñóñòàâå, ïðîèñõî-
äèò äåçèìèíèðîâàíèå àðãèíèíà ñ îáðà-
çîâàíèåì öèòðóëëèíà [3]. Íà òàêóþ ìîäè-
ôèêàöèþ áåëêîâ ôèëëàãðèíà è âèìåíòè-
íà îòâå÷àþò àíòèãåíïðåçåíòóþùèå êëåò-
êè, ÷òî ïðèâîäèò ê âûðàáîòêå Àò ïðîòèâ 
ñóñòàâíûõ áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ öèòðóë-
ëèí (ÀÖÖÏ, ÀÌÖÂ). Ýòè àíòèòåëà ñòàëè 
âàæíûìè ìàðêåðàìè â ðàííåé äèàãíî-
ñòèêå ÐÀ è ÞÈÀ è ïîäõîäÿò äëÿ îöåíêè 
ïðîãíîçà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ íà ðàí-
íèõ ñòàäèÿõ [4, 11].

Îäíîé èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí ïîëè-
êëîíàëüíîé àêòèâàöèè B-êëåòîê ìîæåò 
ñëóæèòü IL21. Ýòî ÷ëåí ñåìåéñòâà IL2, êî-
òîðûé ïðîäóöèðóåòñÿ àêòèâèðîâàííû-
ìè CD4+ T-êëåòêàìè (â òîì ÷èñëå Th17). 
IL21 ïðîÿâëÿåò ïëåéîòðîïíûå ýôôåê-
òû: ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì âûæèâàíèÿ CD4+ 
è CD8+ êëåòîê, ìîäóëèðóåò ôóíêöèè CTL 
[31]; âàæíîå çíà÷åíèå îí èìååò â ðåãó-
ëÿöèè ðàáîòû ãåðìèíàòèâíûõ öåíòðîâ 
– IL21 îïðåäåëÿåò íàïðàâëåíèå äèôôå-
ðåíöèðîâêè B-êëåòîê, â âûñîêîé êîíöåí-
òðàöèè àêòèâèðóåò TFH (T-ôîëëèêóëÿðíûé 
õåëïåð) è óãíåòàåò TFR (T-ôîëëèêóëÿðíûé 
ñóïðåññîð), íàðóøàÿ áàëàíñ TFR/TFH, ñïî-
ñîáñòâóåò ïîëèêëîíàëüíîé àêòèâàöèè 
B-êëåòîê è ðàçâèòèþ àóòîèììóííûõ çà-
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áîëåâàíèé [12,18]. Òàêæå IL21 ÿâëÿåòñÿ 
ôàêòîðîì âûæèâàíèÿ ïàòîãåííûõ ïîä-
ìíîæåñòâ T-êëåòîê è, òàêèì îáðàçîì, ïîä-
äåðæèâàåò àóòîèììóííîå âîñïàëåíèå. Íà 
ìûøèíûõ ìîäåëÿõ ïîêàçàíà ðîëü IL21 â 
ðàçâèòèè áîëåçíè Êðîíà, ÿçâåííîãî êî-
ëèòà, ÑÄ 1 òèïà, ÑÊÂ-ïîäîáíîãî ñèíäðîìà 
[31]. Íà ìûøàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ëå÷å-
íèå àíòèòåëàìè ê IL21 çíà÷èòåëüíî óëó÷-
øàåò òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ: óìåíüøàþò-
ñÿ êëèíè÷åñêèå è ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðè-
çíàêè àóòîèììóííîãî âîñïàëåíèÿ (ïðè 
AIA è CIA), ñíèæàåòñÿ óðîâåíü mRNA-IL6 â 
êëåòêàõ ñèíîâèàëüíûõ òêàíåé è ñûâîðî-
òî÷íûå óðîâíè IL6 è IgG1 [32]. Èíòåðåñíî, 
÷òî IL21 âûðàáàòûâàåò 60% [6] Th17 è ñëó-
æèò äëÿ íèõ àóòîêðèííûì ôàêòîðîì ðî-
ñòà [16], ÷åðåç ýòîò ìåõàíèçì îí ó÷àñòâó-
åò â ðàçâèòèè ðåâìàòîèäíûõ çàáîëåâà-
íèé. Ïîïûòêè îáíàðóæèòü ñïåöèàëüíûå 
êëåòêè-ïðîäóöåíòû IL21 íå óâåí÷àëèñü 
óñïåõîì. Â òå÷åíèå ýòèõ èññëåäîâàíèé 
áûëà îáíàðóæåíà âûñîêàÿ ïëàñòè÷íîñòü 
CD4+-êëåòîê, âûðàáàòûâàþùèõ IL21 – â 
çàâèñèìîñòè îò öèòîêèíîâîãî ìèêðîî-
êðóæåíèÿ íàáëþäàëñÿ ïåðåõîä Th1\Th2\
Th17\Threg\TFH [31]. 

Íåäàâíèå ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíóþ àññîöèàöèþ ãåíà 
IL2/21 ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ÞÈÀ 
[22]. Òàêæå èíòåðëåéêèí IL21 îáíàðóæè-
âàåòñÿ â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ â ñûâî-
ðîòêå ïàöèåíòîâ ñ ðàííèì ÐÀ (391,3ïã/
ìë) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ñ äðóãè-
ìè íåäèôôåðåíöèðîâàííûìè àðòðèòà-
ìè (191,6ïã/ìë) – ð = 0,08 [23]. 

Ïåðñïåêòèâû ôàðìàêîòåðàïèè
Ìîëåêóëÿðíûå è ãåíåòè÷åñêèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïîñëåäíåãî âðåìåíè ðàñ-
øèðèëè ïðåäñòàâëåíèÿ î öèòîêèí-
îïîñðåäîâàííîé âíóòðèêëåòî÷íîé ïå-
ðåäà÷å ñèãíàëà è ìåõàíèçìàõ àêòèâàöèè 
òðàíñêðèïöèè ãåíîâ-ìèøåíåé öèòîêè-
íîâ. Èçó÷åíèå îðãàíèçàöèè âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ñòðóêòóð, îáåñïå÷èâàþùèõ ïåðå-
äà÷ó öèòîêèíîâîãî ñèãíàëà, ïðåäñòàâëÿåò 
áîëüøîé èíòåðåñ äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷ ñî-
âðåìåííîé ôàðìàêîòåðàïèè, ñâÿçàííîé 
ñ òî÷å÷íîé áëîêèðîâêîé èëè àêòèâàöè-
åé ðàçëè÷íûõ ãåíîâ [3]. Õîðîøî èçó÷åí 
è øèðîêî îïèñàí â ðóññêîÿçû÷íîé ëèòå-
ðàòóðå ñèãíàëüíûé ïóòü Jak/STAT. Îí ïå-
ðåäàåò ñèãíàëû îò âíåêëåòî÷íûõ ìîëåêóë 
(öèòîêèíû, ôàêòîðû ðîñòà) ÷åðåç ñîîò-
âåòñòâóþùèå òðàíñìåìáðàííûå ðåöåï-
òîðû ê ÿäåðíûì ãåíàì-ìèøåíÿì [10]. Èí-
äóêöèÿ ñèãíàëà íà÷èíàåòñÿ ñ àóòîêàòàëè-
òè÷åñêîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ Jak-êèíàç 
(Janus-associated family kinases), ñâÿçàí-
íûõ ñ öèòîêèíîâûì ðåöåïòîðîì, çàïó-
ñêàåìîãî êîíôîðìàöèîííûìè èçìåíå-
íèÿìè ðåöåïòîðà, êîòîðûå ïðîèñõîäÿò 

â ðåçóëüòàòå åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ öèòî-
êèíîì. Àêòèâèðîâàííûå Jak-êèíàçû ôîñ-
ôîðèëèðóþò öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ôàêòî-
ðû STAT (Signal transducers and activators 
of transcription), ïðèñóòñòâóþùèå â öè-
òîïëàçìå â íåàêòèâíîé ôîðìå. Ôîñôîðè-
ëèðîâàííûå STAT ïðèîáðåòàþò ñðîäñòâî 
äðóã ê äðóãó è äèìåðèçóþòñÿ, çàòåì ïåðå-
ìåùàþòñÿ â ÿäðî, ãäå âûñòóïàþò â êà÷å-
ñòâå òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ [15]. 
Âûäåëÿþò íåñêîëüêî ðàçíîâèäíîñòåé 
STAT è Jak-êèíàç. Â ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ îò 
ðàçíûõ öèòîêèíîâ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå 
ðàçíûå ìîëåêóëû: îõàðàêòåðèçîâàíî áî-
ëåå 40 ðåöåïòîðîâ öèòîêèíîâ (êàê ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ, òàê è ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûõ), êîòîðûå èñïîëüçóþò äëÿ âíó-
òðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè ïóòü Jak/
STAT. Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, 
èìåííî ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà Jak/STAT ÿâ-
ëÿåòñÿ êëþ÷åâûì êîìïîíåíòîì ðåãóëÿ-
öèè èììóíèòåòà è ãåìîïîýçà [10]. Ïðî-
âåäåíèå ñèãíàëà è òðàíñêðèïöèÿ ãåíîâ 
ðåãóëèðóåòñÿ ïî ïðèíöèïó îòðèöàòåëü-
íîé îáðàòíîé ñâÿçè ñ ïîìîùüþ ãðóï-
ïû ìîëåêóë SOCS (Suppressor of cytokine 
signaling). STAT àêòèâèðóåò òðàíñêðèï-
öèþ ìîëåêóëû SOCS, êîòîðàÿ ñâÿçûâàåòñÿ 
ñ J-êèíàçàìè íà âíóòðèêëåòî÷íîé ÷àñòè 
äîìåíà öèòîêèíîâîãî ðåöåïòîðà è áëîêè-
ðóåò åãî. Â ðåçóëüòàòå ïîäàâëÿåòñÿ ïóòü ïå-
ðåäà÷è ñèãíàëà è àêòèâàöèÿ áèîëîãè÷å-
ñêèõ ôóíêöèé öèòîêèíà [3]. Îïèñàííûé 
ñèãíàëüíûé ïóòü îñíîâíîé, íî íå åäèí-
ñòâåííûé â îáåñïå÷åíèè ðåãóëÿöèè ñè-
ñòåìû èììóíèòåòà. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî 
ïóòü Jak/STAT ñâÿçàí, â îñíîâíîì, ñ öèòî-
êèíîâûìè ðåöåïòîðàìè I òèïà (ëèãàíäû: 
IL2,3,4,5,6,7,8,9,15,21) è II òèïà (ëèãàíäû: 
IL10,19,20,22, IFNα,β,γ). Îñíîâíîå çíà÷å-
íèå â àêòèâàöèè è ïðîëèôåðàöèè èììó-
íîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê èìååò Jak3, êîòî-
ðàÿ ýêñïðåññèðóåòñÿ â B-, T-ëèìôîöèòàõ, 
NK-êëåòêàõ è ìîíîöèòàõ è îñóùåñòâëÿ-
åò ïåðåäà÷ó ñèãíàëà ñ öèòîêèíîâîãî ðå-
öåïòîðà I òèïà. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî 
âàæíåéøèå ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêè-
íû, òàêèå êàê TNFα, IL1 è IL17 âçàèìîäåé-
ñòâóþò ñ ðåöåïòîðàìè, íå îòíîñÿùèìèñÿ 
ê ðåöåïòîðàì I/II òèïà, è èõ àêòèâíîñòü íå 
ñâÿçàíà ñ Jak-çàâèñèìîé ñèãíàëèçàöèåé.

Íàñòîÿùèì ïðîðûâîì â ëå÷åíèè ðåâ-
ìàòîèäíûõ çàáîëåâàíèé ñòàëà ðàçðàáîò-
êà ìàëûõ èíãèáèðóþùèõ ìîëåêóë, êîí-
êóðåíòíî áëîêèðóþùèõ ðàçëè÷íûå ôàê-
òîðû òðàíñêðèïöèè. Ýòè ïðåïàðàòû íà-
õîäÿòñÿ íà ðàçíûõ ýòàïàõ èññëåäîâàíèé 
è èìåþò çíà÷èòåëüíûå ïðåèìóùåñòâà 
â ñðàâíåíèè ñ ÃÈÁÏ [8]. Ýòî íèçêîìîëå-
êóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ, äëÿ êîòîðûõ ñòà-
íîâèòñÿ âîçìîæíûì ïåðîðàëüíûé ïðè-
åì, îíè èìåþò ìåíüøèé ñïåêòð ïîáî÷-
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íûõ ðåàêöèé è íå òàê äîðîãè â ïðîèçâîä-
ñòâå [10]. Íàèáîëüøèé óñïåõ ïîëó÷èë òî-
ôàöèòèíèá – ïåðâûé ïåðîðàëüíûé îá-
ðàòèìûé èíãèáèòîð Jak (áîëüøåå ñðîä-
ñòâî èìååò ê Jak3), ðàçðåøåííûé ê ïðèìå-
íåíèþ â Ðîññèè ñ 2013 ãîäà. Âûñîêàÿ ýô-
ôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ýòîãî ïðå-
ïàðàòà ïîäòâåðæäåíà ñåðèÿìè êëèíè÷å-
ñêèõ è äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé [9, 2]. 
Èíãèáèðîâàíèå Jak àññîöèèðóåòñÿ ñ ïî-
äàâëåíèåì ñèãíàëèçàöèè, îïîñðåäóåìîé 
ïðîâîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè: IL2, 
12, 21, êîñâåííî IL23, ÷òî ïðèâîäèò ê ìî-
äóëÿöèè äèôôåðåíöèðîâêè Th1/Th2, è 
÷òî ñàìîå âàæíîå – «ïàòîãåííûõ» Th17, à 
òàêæå áëîêèðóþòñÿ IL6-çàâèñèìûå ðåàê-
öèè, èãðàþùèå âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè 
ñóñòàâíîãî âîñïàëåíèÿ [10, 9]. 

Ðàçðàáîòêà èíãèáèòîðîâ ñèãíàëüíûõ 
ìîëåêóë ÿâëÿåòñÿ ÿðêèì ïðèìåðîì äî-
ñòèæåíèé «òðàíñëÿöèîííîé» ìåäèöè-
íû â ðåâìàòîëîãèè â XXI â. [10]. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ èçó÷àåòñÿ äåéñòâèå ìàëûõ ìî-
ëåêóë, èíãèáèðóþùèõ êëþ÷åâûå êîìïî-
íåíòû âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è ñèãíà-
ëà – Jak, STAT, Syk (spleen tyrosine kinase), 
MAPK (mitogen-activated protein kinase), 
NF-κB. Äàííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëè-
íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò âû-
ñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü áëîêàòîðîâ Syk 
(ïðåïàðàò ôîñòàìàòèíèá) – ïîäàâëÿåò-
ñÿ ðàçâèòèå ýðîçèé, ñèíîâèòà è ïàííó-
ñà ó ìûøåé ïðè CIA, à òàêæå íàáëþäàåòñÿ 
çíà÷èòåëüíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ó 
ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ìå-
òîòðåêñàòó [10]. Èíãèáèòîðû äðóãèõ âíó-
òðèêëåòî÷íûõ ïåðåäàò÷èêîâ îêàçàëèñü 
ìåíåå ýôôåêòèâíû íà äàííîì ýòàïå èñ-
ñëåäîâàíèé. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ èç-
áûòî÷íîñòüþ è âçàèìîçàìåíÿåìîñòüþ, à 
òàêæå ñ ïëåéîòðîïíîñòüþ äåéñòâèÿ âíó-
òðèêëåòî÷íûõ òðàíñäóêòîðîâ. Ýòè ñâîé-
ñòâà ïðèäàþò öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ñèã-
íàëüíûì ïóòÿì íåêîòîðîå ñõîäñòâî ñ öè-
òîêèíîâûìè ñåòÿìè. 

Ïåðñïåêòèâíûìè ñ òî÷êè çðåíèÿ ñîç-
äàíèÿ ìàëûõ èíãèáèòîðíûõ ìîëåêóë 
ïðåäñòàâëÿþòñÿ èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâ-
ëåííûå íà èçó÷åíèå öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ 
ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ó÷àñòâóþùèõ â äèô-
ôåðåíöèðîâêå Th17 êëåòîê. Öåíòðàëü-
íûìè öèòîêèíàìè, âûçûâàþùèìè ýêñ-
ïðåññèþ IL17A Ò-êëåòêàìè (Th17), ÿâëÿ-
þòñÿ TGF-β è IL6 [23]. Ïîñëåäíèå èññëåäî-
âàíèÿ ïîêàçàëè âàæíóþ ðîëü êîôàêòîðîâ 
òðàíñêðèïöèîííîé ñèñòåìû STAT3 – áåë-
êîâ Smad2 è Smad3 â ôóíêöèîíèðîâà-
íèè öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ïåðåäàò÷èêîâ 
Th17-êëåòîê. Â ðàáîòàõ Jeong-Hwan Yoon 
et al. îïðåäåëåíà ïðîòèâîïîëîæíàÿ ðîëü 
Smad2 è Smad3 â STAT3-èíäóöèðîâàííîé 
òðàíñêðèïöèè IL17A è RORγt Th17-

êëåòêàìè. Àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðà TGF-β 
ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ êî-
ôàêòîðà: Smad2�pSmad2 âíåêëåòî÷-
íîé ñèãíàë-ðåãóëèðóåìîé êèíàçîé ERK 
(extracellular signal-regulated kinase) è åãî 
âçàèìîäåéñòâèþ ñ áåëêàìè STAT3 è p300. 
Îáðàçîâàâøèéñÿ òðèïëåò pSmad2-STAT3-
p300 çàïóñêàåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, êî-
äèðóþùèõ ñèíòåç IL17 è RORγt. Â îòñóò-
ñòâèè ñèãíàëà îò TGF-β-ðåöåïòîðà íåôîñ-
ôîðèëèðîâàííûé Smad3 âçàèìîäåéñòâó-
åò ñ áåëêîì STAT3 è áåëêîì-èíãèáèòîðîì 
STAT3 (Protein Inhibitor of Activated STAT3 
– PIAS3). Òðèïëåò Smad3-STAT3-PIAS3 ðå-
ïðåññèðóåò ãåíû, îòâå÷àþùèå çà ñèíòåç 
IL17 è RORγt [24]. Âåðîÿòíî, äàëüíåéøåå 
èçó÷åíèå ñèñòåìû êîôàêòîðîâ Smad è åå 
èíãèáèòîðîâ äàñò âîçìîæíîñòü âëèÿòü íà 
äèôôåðåíöèðîâêó Th17-êëåòîê. 

Òåðàïèÿ àíòè-IL17 ìîíîêëîíàëüíû-
ìè àíòèòåëàìè ïîêàçàëà ìîùíóþ êëè-
íè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ïñîðèàçå, 
íî íå â ëå÷åíèè ðåâìàòè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé èëè áîëåçíè Êðîíà. Ïîèñê àëüòåð-
íàòèâíûõ ïóòåé âëèÿíèÿ íà Th17-êëåòêè 
ìîæåò îòêðûòü áîëåå ëó÷øèé ñïîñîá 
òîðìîæåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ Th17-
êåòîê, ÷åì ìîíîêëîíàëüíûå Àò ïðîòèâ 
IL17 [28]. Âàæíåéøèì òðàíñêðèïöèîí-
íûì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà âûðàáîòêó 
IL17 Th17-ëèìôîöèòàìè, ÿâëÿåòñÿ ÿäåð-
íûé ðåöåïòîð ãîðìîíîâ, àññîöèèðî-
âàííûé ñ ðåöåïòîðîì ðåòèíîåâîé êèñ-
ëîòû – ROR (Retinoic acid-related orphan 
receptors, RORs). Îí ïðåäñòàâëåí òðå-
ìÿ ïîäòèïàìè – RORα, RORβ è RORγ. Ïî-
ñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ îáíàðóæèëè êðè-
òè÷åñêóþ ðîëü RORγt (èçîôîðìà RORγ) 
â ðåãóëÿöèè äèôôåðåíöèðîâêè Th17-
êëåòîê [23]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî RORγt èí-
äóöèðóåòñÿ âî âðåìÿ äèôôåðåíöèðîâêè 
àíòèãåí-ñòèìóëèðîâàííûõ Th â íàïðàâ-
ëåíèè Th17 â îòâåò íà IL-6 è TGFβ è òðå-
áóåòñÿ äëÿ ïðîÿâëåíèÿ Th17-çàâèñèìûõ 
àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé [6, 25]. Äðó-
ãèå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, çíà÷è-
ìûå â ðàçâèòèè Th17, íå ÿâëÿþòñÿ ÿäåð-
íûìè ðåöåïòîðàìè ãîðìîíîâ è íå èìå-
þò ëèãàíä-ñâÿçûâàþùèõ äîìåíîâ, ïîýòî-
ìó íå òàê ïðèâëåêàòåëüíû â êà÷åñòâå ìè-
øåíåé äëÿ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Óæå 
ñèíòåçèðîâàíî íåñêîëüêî ìàëûõ èíãè-
áèòîðíûõ ìîëåêóë RORγt. Îíè ïðîÿâè-
ëè ìîùíîå ïîäàâëÿþùåå äåéñòâèå íà 
Th17-êëåòêè è ïîêàçàëè õîðîøóþ òåðà-
ïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü íà æèâîò-
íûõ ìîäåëÿõ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé 
[28]. Áîëåå òîãî, ýôôåêòû ýòèõ ñîåäèíå-
íèé áûëè îãðàíè÷åííûìè â îòíîøåíèè 
äðóãèõ êëåòîê è òêàíåé [17]. Îäíàêî, íåîá-
õîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ in vivo 
äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíûõ âëèÿíèé ýòèõ ìî-
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ëåêóë è îïðåäåëåíèÿ âîçìîæíûõ ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ äëÿ ÷åëîâåêà.

Çàêëþ÷åíèå
Óñïåõè ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ â îá-

ëàñòè ôóíäàìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé 
èììóíîëîãèè çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëè 
ïðåäñòàâëåíèÿ î ñèñòåìå èììóíîáèîëî-
ãè÷åñêîãî íàäçîðà, óãëóáèëè ïîíèìàíèå 
ïàòîãåíåçà àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé 
è êàíöåðîãåíåçà. Íå ìåíüøèì ïðîðû-
âîì, ÷åì îòêðûòèå è ðàçðàáîòêà â íà÷à-
ëå 2000-õ ãîäîâ ãåííî-èíæåíåðíûõ áèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñòàëî ñîçäàíèå 
íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ – ìàëûõ 
èíãèáèòîðíûõ ìîëåêóë, êîòîðûå âëèÿ-
þò íà òðàíñêðèïöèîííûé àïïàðàò êëåò-
êè è ÿâëÿþòñÿ ñåëåêòèâíûìè èììóíîìî-
äóëÿòîðàìè, äåéñòâèå êîòîðûõ íàïðàâëå-
íî íà îñíîâíûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà àóòî-
èììóííûõ çàáîëåâàíèé. Ãëàâíûìè ïðåè-
ìóùåñòâàìè ýòèõ ïðåïàðàòîâ ìîæíî ñ÷è-
òàòü èçáèðàòåëüíîñòü âîçäåéñòâèÿ íà îð-
ãàíèçì, ìåíüøóþ ñòîèìîñòü ïðîèçâîä-
ñòâà è âîçìîæíîñòü ïåðîðàëüíîãî ïðè-
ìåíåíèÿ. 

Îäíàêî, äëÿ áîëåå òîíêîãî ïîíèìà-
íèÿ ïàòîãåíåçà è îïðåäåëåíèÿ íàèáîëåå 
ïåðñïåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ 
íåîáõîäèìî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå îðãà-
íèçàöèè öèòîêèíîâûõ ñåòåé, ïóòåé âíó-
òðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà, óñòðîé-
ñòâà ìåìáðàííîãî ðåöåïòîðíîãî àïïàðà-
òà ëèìôîöèòîâ (íàïðèìåð, PRR), ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé 
èììóííûõ êëåòîê (â ò.÷. äåíäðèòíûõ), à 
òàêæå ðîëè ñèìáèîòè÷åñêîé ìèêðîôëî-
ðû â ðàáîòå èììóííîé ñèñòåìû. Íåîá-
õîäèìà èíòåãðàöèÿ è ñóììàðíàÿ îöåíêà 
íàêîïëåííûõ çíàíèé â îáëàñòè èììóíî-
ëîãèè è áèîõèìèè äëÿ ïîñòðîåíèÿ êîì-
ïëåêñíûõ ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé äè-
íàìèêè áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì â íîðìå 
è ïðè ðàçëè÷íûõ àóòîèììóííûõ ïàòîëî-
ãèÿõ, ÷òî ïîçâîëèò áîëåå ïîëíî èñïîëüçî-
âàòü ÝÂÌ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ âëèÿíèÿ 
ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, à òàêæå ñîçäàñò õî-
ðîøèå ïðåäïîñûëêè äëÿ ðàçâèòèÿ ïåðñî-
íàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû.
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