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Резюме. Статья посвящена ювенильному ревматоидному артриту (ЮРА) — одному из наиболее рас-

пространенных ревматических заболеваний у детей. В статье изложены современные взгляды на эти-

ологию, иммунопатогенез ЮРА. Рассматриваются терминологические и классификационные вопро-

сы, диагностические критерии ЮРА, которые являются предметом научных дискуссий уже в течение 

последнего столетия. Несмотря на значительные достижения в вопросах диагностики и лечения ЮРА, 

этиология и патогенез этого заболевания во многом остаются неясными. Предрасполагающие фак-

торы, обладающие тропизмом к тканям суставов, способны длительно в них персистировать, вызывая 

иммунное воспаление. К ним относятся артротропные персистирующие вирусы (ретровирусы, он-

корнавирусы, парвовирусы), способные длительное время «бездействовать» и только в случае их ини-

циации какими-либо провоцирующими факторами — осуществлять повреждения на уровне генома 

клетки. Вирусы Коксаки, Эпштейна — Барр, цитомегаловирус, вирусы герпеса, парвовирусы могут вы-

зывать хроническую вирусную инфекцию на фоне иммунологических дефектов. Инициаторами разви-

тия воспаления могут быть частые острые респираторные вирусные инфекции, переохлаждение, ин-

соляция, профилактические прививки, гормональный дисбаланс, травмы суставов, неблагоприятные 

экологические факторы, хронические психоэмоциональные стрессы. Важную роль в возникновении и 

развитии ЮРА играют генетическая предрасположенность и особенности иммунной системы. В каче-

стве маркеров риска развития ЮРА называют гены гистосовместимости HLA А2, В27, А28, В35, DR5, DR8, 

DR1. Протективный (защитный) эффект оказывают DR2 и DR7, которые достоверно реже встречаются у 

больных ЮРА. При активном воспалении у детей с разными вариантами ЮРА характерными являются 

вовлечение практически всех звеньев иммунной системы, активация клеточного и гуморального звена 

иммунитета. Основу патогенеза составляют дефекты Т- и В-клеточных иммунных реакций, приводящие 

к гиперпродукции провоспалительных цитокинов и широкого спектра органоспецифических аутоан-

тител, индуцирующих воспаление и деструкцию суставов и других тканей организма. ЮРА является 

многофакторным заболеванием, которое развивается в результате сочетания генетической предрас-

положенности, особенностей иммунной системы и воздействия факторов внешней среды. В основе 

патогенеза иммуновоспалительных ревматических заболеваний лежит сочетание генетически детер-

минированных (система HLA, полиморфизм генов цитокинов) и приобретенных дефектов (дисбаланс) 

иммунорегуляторных механизмов, ограничивающих патологическую активацию иммунной системы в 

ответ на потенциально патогенные факторы внешней среды, такие как инфекции, нарушение микро-

биоты кишечника, переохлаждение, инсоляция.
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Современная детская ревматология достигла бес-

спорных успехов в изучении проблемы ювенильного 

артрита (ЮА), однако при рассмотрении этой сложной 

и многогранной патологии остаются дискуссионные и 

нерешенные вопросы. К ним относятся терминологи-

ческие аспекты, вопросы нозологической принадлеж-

ности, этиологии и иммунопатогенеза, клинического 

полиморфизма дебюта и течения ЮА, его исходов. На 

сегодняшний день на первый план выходят проблемы, 

связанные с несовершенством критериев диагности-

ки данного заболевания, вследствие чего отмечается 

большой процент диагностических ошибок [3, 25, 27]. 

Высокая распространенность ЮА в популяции, труд-

ность ранней диагностики, нередкое вовлечение в па-

тологический процесс внутренних органов, быстрое 

развитие инвалидности и неблагоприятный прогноз 

определяют актуальность проблемы ЮА [3, 4, 18–20].

ЮРА (МКБ-10: М08.0) относится к системным вос-

палительным заболеваниям соединительной ткани с 

преимущественной локализацией процесса в опорно-

двигательном аппарате, в основе которого лежит дис-

функция иммунной системы, выраженная аутоагрес-

сия, что ведет к развитию патологических иммунных 

реакций. ЮРА развивается в возрасте до 16 лет, имеет 

хроническое тяжелое прогрессирующее течение и, как 

правило, неблагоприятный прогноз [3, 15, 17, 18].

Эпидемиология. ЮРА является одним из наиболее 

распространенных ревматических заболеваний (РЗ) в 

детском возрасте [2, 8, 30], частота встречаемости ко-

торого в различных регионах земного шара составляет 

от 0,05 до 0,8 % [2, 15, 17, 18, 30], заболеваемость — от 

2 до 16–20 случаев в год на 100 000 детского населения 

[2, 13–15, 17], смертность — 0,5–1 % [15, 30]. 

В Украине распространенность ЮРА составляет 

0,2–0,4 на 1000 детского населения [11, 21]. Показате-

ли заболеваемости ЮРА отличаются в разных регио-

нах Украины — с преимущественной встречаемостью в 

Черниговской области (0,48), г. Киеве (0,42), Днепро-

петровской области (0,34) [11, 21].

У четверти больных диагноз устанавливается при 

первом обращении к врачу, через год наблюдения воз-

можные диагностические ошибки составляют также 

четверть случаев заболевания, что определяется слож-

ностью клинической диагностики этой патологии у 

детей [20]. У половины больных развивается инвалид-

ность после 3–5 лет болезни [5, 9, 14, 21].

Пик заболеваемости приходится на возраст 1–3 года 

и 8–10 лет, реже болеют дети до 1 года и старше 13 лет 

[20]. Девочки болеют в 1,5–2 раза чаще, чем мальчики 

[20]. Принято считать, что заболеваемость системным 

ювенильным артритом (сЮА) не имеет различий по 

полу и возрасту. Однако в большинстве случаев сЮА 

возникает у детей до 5 лет, хотя возможен дебют и в бо-

лее старшем возрасте [16, 20].

Классификация и терминология. История изучения 

ЮРА ведет свой отсчет с середины прошлого столе-

тия (Cornil M.V., 1864 г.; Diamantsberger M.S., 1891 г.) 

[3, 25, 27, 33, 36], когда M.S. Diamant-Вerger впервые 

обратил внимание на ряд особенностей течения за-

болевания у пациентов: гетерогенность клинической 

картины в дебюте заболевания, вовлечение в процесс 

преимущественно крупных суставов, поражение шей-

ного отдела позвоночника, височно-нижнечелюстных 

суставов и органов зрения [27, 36]. В 1897 г. английский 

ученый Стилл и французский ученый Шаффар почти 

одновременно описали симптоматику заболевания, 

которая характеризовалась высокой лихорадкой, мно-

жественным поражением суставов, увеличением лим-

фатических узлов, печени, селезенки [17, 25, 27, 45]. 

Они высказали мнение, что это особая болезнь детско-

го возраста, отличающаяся от суставной формы ревма-

тоидного артрита (РА) у взрослых [17, 27]. Несмотря на 

данное мнение, длительное время РА у взрослых и де-

тей рассматривали как единую нозологическую форму, 

встречающуюся в различные периоды жизни, хотя во-

прос об идентичности болезни у взрослых и детей под-

нимался регулярно по мере развития педиатрической 

ревматологии [27]. Вариабельность клинических про-

явлений болезни в детском возрасте, а также их суще-

ственное отличие от симптоматики у взрослых дали ос-

нование американским ученым J.A. Coss и R.M. Boots 

в 1946 г. объединить все случаи хронических артритов 

у детей под единым названием «ювенильный (юноше-

ский) ревматоидный артрит», тем самым отделив его от 

РА взрослых [17, 25, 27, 34]. Этот термин широко ис-

пользуется до настоящего времени. 

Распознавание ЮРА нередко представляет немалые 

сложности. Это во многом объясняется большим сход-

ством клинической картины суставного синдрома при 

многих РЗ, особенно на ранних стадиях заболевания 

[13, 26, 27]. Стремление свести к минимуму диагности-

ческие погрешности послужило причиной введения 

рядом авторов нового термина «ювенильный хрониче-

ский артрит» (ЮХА), объединяющего все хронические 

воспалительные заболевания суставов у детей (1978 г.) 

[25, 27]. В семидесятых годах ХХ столетия Европейская 

лига против ревматизма (EULAR) приняла термин 

«ЮХА». «ЮРА» и «ЮХА» — это фактически два тер-

мина, которые обозначают одно заболевание [13, 17]. 

Зарубежные ученые используют термин «ЮХА» при 

наличии признаков хронического прогрессирующего 

артрита только в промежутках от дебюта заболевания 

до определения его четкой нозологической принад-

лежности [25]. Но, согласно классификации, только 

серопозитивный ЮРА составляет часть ЮХА [17, 25]. 

Однако классическая картина ЮРА может быть и без 

ревматоидного фактора (РФ), что не противоречит ни-

как факту заболевания [25]. В классификации ЮХА не 

исключаются спондилоартропатии вследствие их ча-

стой встречаемости у детей при недифференцирован-

ной форме олигоартрита без поражения позвоночника 

(псориатический артрит, анкилозирующий спонди-

лит) [17]. 

Согласно современной классификации Всемирной 

антиревматической лиги (ILAR) в 1997 г. введен тер-

мин «ювенильный идиопатический артрит» (ЮИА). 

При этом термины «ЮРА» и «ЮХА» исключаются, а 

все хронические воспалительные заболевания суставов 
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у детей объединяются под термином «ЮИА» [7, 27, 42]. 

ЮИА представляет собой гетерогенную группу заболе-

ваний, начавшихся до шестнадцатилетнего возраста, 

неясной этиологии, ведущим проявлением которых 

является хронический, преимущественно прогресси-

рующий суставной синдром, длящийся более 6 недель 

[7, 25, 27].

В основе любой классификации лежат классифи-

кационные диагностические критерии. Фактически 

набор критериев представляет собой описание кар-

тины классического заболевания. В США, в странах 

американского континента, Японии широко приме-

няются Североамериканские диагностические крите-

рии ЮРА (Brewer E.J., Bass J., Baum J., Cassidy J.T., 

1977 г.; Cassidy J., Petty R., 1990 г.) [25, 32, 42]. К ним 

относятся:

1) начало заболевания до 16 лет;

2) артрит одного или более суставов, определяемый 

как отек или наличие выпота; кроме того, при этом не-

обходимо учитывать наличие двух и более следующих 

признаков:

— ограничение объема движений,

— чувствительность или боль при движении,

— повышение местной температуры;

3) продолжительность болезни не меньше 6 недель;

4) тип начала болезни в течение первых 3–6 месяцев 

классифицируется как:

— полиартрит 5 и более суставов,

— олигоартрит 4 и менее суставов,

— системное начало (интермиттирующая лихо-

радка, ревматоидная сыпь, артрит, висцеральная па-

тология);

5) исключаются другие РЗ.

Рядом научных центров СССР и стран Восточной 

Европы в 1979 г. были разработаны диагностические 

критерии ЮРА, названные Восточноевропейскими 

(табл. 1) [13, 25, 26].

В отличие от Североамериканских эти критерии 

включали характерные рентгенологические призна-

ки, данные биопсии синовиальной оболочки, нали-

чие РФ в сыворотке крови. Однако разработанные 

критерии также стали объектом постоянного усовер-

шенствования. 

В 2008 г. С.О. Салугина и соавт. [25–27] опублико-

вали результаты исследования достоверности и специ-

фичности тех или иных критериев ЮРА. Авторы 

пришли к выводу, что для дифференцировки ЮРА с 

ЮХА необходимо наличие как минимум 8 признаков 

Восточноевропейских критериев при обязательном 

наличии первого признака и исключении РЗ другой 

нозологической принадлежности. Эти критерии явля-

ются востребованными и используются детскими рев-

матологами на территории некоторых стран. 

В мировой практике общепринятыми являются диа-

гностические критерии РА Американской коллегии 

ревматологов (ACR/EULAR, 1987 г.), усовершенство-

ванные в 2010 г. [25, 31]. Они разработаны специаль-

но для ранней диагностики, основаны на сочетании 

статистических расчетов и экспертной оценки, в них 

используется такой важный показатель, как АЦЦП — 

антитела к циклическому цитруллинированному пеп-

тиду, включают оценку характера поражения суставов 

(число и локализация), позволяют зафиксировать на-

личие активного воспаления и неблагоприятные про-

гностические факторы [31]. Однако их использование 

в педиатрической практике ограниченно с учетом ва-

риабельности клинических проявлений болезни в дет-

ском возрасте, а также существенного отличия от сим-

птоматики у взрослых [25]. 

Основные различия наиболее распространенных 

классификаций ювенильных артритов приведены в 

табл. 2 [13, 21, 30, 32, 38, 42]. 

В современной классификации, разработанной 

ILAR, сохранено прежнее разделение ювенильных 

артритов на 3 варианта: системный, полиартикуляр-

ный и олигоартикулярный. РФ-положительный и РФ-

отрицательный артриты выделяются в особые рубрики. 

Уточняется характер олигоартрита (персистирующий, 

Таблица 1. Восточноевропейские диагностические критерии ЮРА (Долгополова А.В., 

Яковлева А.А., Исаева Л.А., 1979–1980 гг.)

Клинические признаки

1. Артрит продолжительностью 3 месяца и более 
2. Артрит второго сустава, развившийся через 3 месяца или позднее по-
сле поражения первого 
3. Симметричное поражение мелких суставов 
4. Контрактура сустава 
5. Теносиновит или бурсит 
6. Мышечная атрофия 
7. Утренняя скованность 
8. Ревматоидное поражение глаз 
9. Ревматоидные узелки 
10. Выпот в полости сустава

Рентгенологические признаки

1. Остеопороз, мелкокистозная перестройка кости эпифиза 
2. Сужение суставных щелей, костные эрозии, анкилоз сустава 
3. Нарушение роста костей 
4. Поражение шейного отдела позвоночника

Лабораторные признаки
1. Положительный РФ 
2. Положительные данные биопсии синовиальной оболочки
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Таблица 2. Классификации ювенильных артритов

Американская коллегия 
ревматологов (ACR), 

1977 

Европейская лига 
против ревматизма (EULAR), 

1977

Международная лига 
ревматологических ассоциаций 

(ILAR), 1997

Ювенильный ревматоидный 
артрит: 

Системный 

Полиартикулярный 

Олиго-(пауци-)артикулярный

Ювенильный хронический артрит: 

Системный 

Полиартикулярный 
Ювенильный ревматоидный артрит 
(РФ+) 

Олиго-(пауци-)артикулярный 

Ювенильный псориатический 
артрит 

Ювенильный анкилозирующий 
спондилит

Ювенильный идиопатический 
артрит: 

Системный 

Полиартикулярный (РФ–) 

Полиартикулярный (РФ+) 

Олигоартикулярный 
Персистирующий 
Прогрессирующий 

Псориатический артрит 

Артрит, ассоциированный 
с энтезитом 
Недифференцированный артрит

прогрессирующий) [7, 17]. Предложенная классифи-

кация позволяет объединить под общим термином 

«ювенильный идиопатический артрит» как различные 

варианты ЮРА, так и ряд отдельных нозологических 

форм хронического артрита у детей — ювенильный 

спондилоартрит и даже ювенильный псориатический 

артрит. Это позволяет провести раннюю диагностику 

ЮРА с наименьшим количеством ошибок [7, 13, 17]. 

Классификация ILAR на сегодняшний день использу-

ется практически во всем мире [7]. 

В практическом здравоохранении диагностика РЗ 

и статистическая обработка структуры заболеваемо-

сти осуществляются в соответствии с Международной 

классификацией болезней (МКБ-10) [13, 17, 26, 30]. 

Принимая во внимание отсутствие в МКБ-10 термина 

«ювенильный идиопатический артрит», от широкого 

его использования следует воздержаться [13, 26, 27]. 

Согласно МКБ-10 выделяют:

— М08 — ювенильный (юношеский) артрит; 

— М08.0 — ювенильный (юношеский) ревматоид-

ный артрит; 

— М08.1 — ювенильный спондилоартрит; 

— М08.2 — ювенильный артрит с системным нача-

лом; 

— М08.3 — ювенильный ревматоидный артрит, по-

лиартрит; 

— М08.4 — ювенильный ревматоидный артрит, па-

уциартрит; 

— М08.8 — ювенильный хронический артрит; 

— М08.9 — ювенильный хронический артрит, не-

уточненный; 

— М09.0 — псориатический артрит.

Несмотря на упразднение термина «ювенильный 

ревматоидный артрит» в международной классифика-

ции артритов у детей, выделение ЮРА как самостоя-

тельной нозологической формы диктуется временем 

и клиническим опытом, поскольку является практи-

чески единственной в детском возрасте вполне четко 

определенной нозологией, присутствующей в МКБ-10 

и практике педиатра-ревматолога [27].

Этиология. Несмотря на значительные достижения 

в вопросах диагностики и лечения ЮРА, этиология и 

патогенез этого заболевания во многом остаются неяс-

ными [4, 7, 13, 17, 18]. 

Выделяют факторы, предрасполагающие к раз-

витию ЮРА, и факторы, способствующие реализа-

ции ЮРА [3, 4, 18]. Предрасполагающие факторы, 

имеющие тропизм к тканям суставов, способны 

длительно в них персистировать, вызывая иммун-

ное воспаление. К ним относятся артротропные 

персистирующие вирусы (ретровирусы, онкорнави-

русы, парвовирусы), способные длительное время 

«бездействовать» и только в случае их инициации 

какими-либо провоцирующими факторами — осу-

ществлять повреждения на уровне генома клетки [3, 

4, 17, 18]. Вирусы Коксаки, Эпштейна — Барр, ци-

томегаловирус, вирусы герпеса, парвовирусы могут 

вызывать хроническую вирусную инфекцию на фоне 

иммунологических дефектов [3, 13, 18, 20]. Оконча-

тельно роль инфекции в развитии ЮРА до сих пор 

не доказана [7, 8, 13, 17]. Роль кишечной инфекции, 

гемолитического стрептококка в развитии ЮРА ря-

дом ревматологов не признается [13, 17]. В литера-

туре отмечаются данные о связи ЮРА с инфекцией, 

вызванной Mycoplasma pneumoniaе. Так, антитела 

IgG к микоплазме в диагностических титрах у боль-

ных ЮРА выявляются чаще (53 %), чем в популяции 

[13]. Роль хламидийной инфекции в развитии хро-

нического воспаления в суставах у детей до конца 

не изучена. Около 80 % детей с ЮРА инфицирова-

ны Chlamydоphila pneumoniaе [13, 17]. Инициаторами 

развития воспаления могут быть частые острые ре-

спираторные вирусные инфекции, переохлаждение, 

инсоляция, профилактические прививки, гормо-
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нальный дисбаланс, травмы суставов, неблагопри-

ятные экологические факторы, хронические психо-

эмоциональные стрессы [3, 4, 13, 18]. 

Наследственная предрасположенность. Рядом 

авторов предполагается, что важную роль в возник-

новении и развитии ЮРА играют генетическая пред-

расположенность и особенности иммунной системы 

[4, 7, 8, 13, 17]. Иммуногенетические исследования 

подтвердили фундаментальные различия между ЮРА 

и РА взрослых, который может быть ассоциирован с 

антигенами гистосовместимости — DR4 и DRВ1-04 

[3, 7, 12, 13, 17]. В качестве маркеров риска развития 

ЮРА называют А2, В27, А28, В35, DR5, DR8, DR1 [3, 

13, 17]. По данным литературы [13, 17], протективный 

(защитный) эффект оказывают DR2 и DR7, которые 

достоверно реже встречаются у больных ЮРА. Кро-

ме того, существуют сведения об ассоциации генов 

гистосовместимости HLA с ЮРА в целом и с отдель-

ными формами и вариантами заболевания [3, 13, 17]. 

Так, HLA А2, DR5, DR8 являются маркерами олиго-

артрита у девочек, имеющих увеит, с серопозитивно-

стью по антинуклеарному фактору [3, 6, 7, 13], HLA 

В27 — маркером риска развития ЮРА у мальчиков с 

олигоартритом или ограниченным полиартритом, с 

преимущественным поражением суставов нижних ко-

нечностей, с наличием энтезопатий в школьном или 

подростковом возрасте [6–8, 13, 30], HLA DR4, DR5, 

DRВ1-04 являются маркерами ЮРА у девочек с пора-

жением мелких симметричных суставов кистей, серо-

позитивных (РФ+), с дебютом заболевания в старшем 

школьном возрасте [6, 7, 13].

Многие люди являются носителями генетической 

предрасположенности к РЗ, однако не болеют ими. 

Вирусы и бактерии считаются триггерными фактора-

ми, запускающими патологический процесс. Вслед-

ствие неадекватной реакции иммунной системы на эти 

возбудители развивается воспалительный процесс в 

суставах, а иногда и во внутренних органах. Развива-

ются так называемые аутоиммунные болезни, которые 

возникают вследствие агрессивного воздействия им-

мунной системы на собственные органы из-за потери 

ею способности различать «свои» и «чужие» клетки и 

ткани [3, 8, 13]. Таким образом, ЮРА является много-

факторным заболеванием, которое развивается в ре-

зультате сочетания генетической предрасположенно-

сти, особенностей иммунной системы и воздействия 

факторов внешней среды [3, 4, 8, 12]. 

Иммунопатогенез ЮРА. В патогенезе РЗ ключевую 

роль играют процессы аутоиммунитета и аутовоспале-

ния, связанные с генетически детерминированными и 

индуцированными факторами внешней среды, дефек-

тами активизации приобретенного и врожденного им-

мунного ответа [12, 22–24]. При активном воспалении 

у детей с разными вариантами ЮРА характерными яв-

ляются вовлечение практически всех звеньев иммун-

ной системы, активация клеточного и гуморального 

звена иммунитета [3, 4, 13, 17, 24]. В патогенезе ЮРА, 

особенно сЮА, превалируют аутовоспалительные 

механизмы, обусловленные реакциями врожденного 

иммунитета, в то время как у взрослых при РА прева-

лируют аутоиммунные процессы [10, 23, 28, 35, 41]. Ос-

нову патогенеза составляют дефекты Т- и В-клеточных 

иммунных реакций, приводящие к гиперпродукции 

провоспалительных цитокинов и широкого спектра 

органоспецифических аутоантител, индуцирующих 

воспаление и деструкцию суставов и других тканей 

организма [17, 22–24, 30]. По современным представ-

лениям, в патогенезе участвуют различные клетки и 

эффекторные молекулы иммунной системы, однако 

ключевую роль в развитии синовиального воспале-

ния и суставной деструкции играют активированные 

CD4+Т-хелперные (Th) клетки, вызывающие актива-

цию В-лимфоцитов и макрофагов, а также усиление 

продукции провоспалительных цитокинов и развитие 

хронического воспаления [1, 12, 17, 23, 24, 37]. Важ-

ной особенностью активации CD4+Т-клеток являет-

ся поляризация иммунного ответа по Th1-типу с пре-

обладанием синтеза провоспалительных цитокинов 

над противовоспалительными [19, 22, 24, 30, 37, 38]. 

Важное значение в нарушении иммунной толерант-

ности к собственным белкам при РЗ имеют дефекты 

Т-регуляторных клеток [12, 22–24].

Цитокины, являясь низкомолекулярными белковы-

ми молекулами, обеспечивают процесс межклеточных 

коммуникаций при воспалении, иммунном ответе и 

межсистемных взаимодействиях, участвуют в регуля-

ции нормальных биологических процессов в организ-

ме [12, 17, 19, 29, 37]. 

Условно цитокины делятся на несколько групп, 

среди которых выделяют провоспалительные (интер-

лейкины (ИЛ)-1, -6, -8, -17, фактор некроза опухоли  

(ФНО-), интерферон-, хемокины) и противовоспа-

лительные цитокины (ИЛ-4, -10, -13, фактор роста) [1, 

17, 19, 37]. Гиперпродукция провоспалительных ци-

токинов лежит в основе повреждения синовиальной 

оболочки сустава, хряща, а также в основе развития 

системных проявлений болезни. Среди большого ко-

личества провоспалительных цитокинов центральное 

место в развитии ревматоидного синовита занимают 

ФНО-, ИЛ-6, ИЛ-1 [4, 12–14, 19, 23]. 

ФНО- является типичным провоспалительным 

цитокином, ведущим к развитию хронического вос-

паления, деструкции хряща и кости, потере костной 

ткани [4, 7, 12, 19, 32]. Это «ранний» цитокин, появ-

ляющийся в дебюте развития воспалительной реакции 

[29]. ФНО- может непосредственно вызывать воспа-

лительный эффект, а также вызывать индукцию других 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, -6, -8) [4, 12, 

19, 29]. Кроме того, ФНО- способствует продукции 

металлопротеиназ (особенно стромелизина и коллаге-

наз), играющих значительную роль в разрушении кост-

ной и хрящевой ткани [4, 12, 17, 29]. С морфологиче-

ских позиций маркером ЮРА является эрозия хряща, 

а количество и качество эрозий соответствуют тяжести 

процесса. 

Ключевым цитокином в иммунопатогенезе сЮА 

является ИЛ-6 [5, 7, 10, 16, 28, 35]. С его гиперпро-

дукцией связывают такие внесуставные проявления 
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болезни, как лихорадка, гипохромная анемия, тром-

боцитоз. ИЛ-6 стимулирует продукцию гепатоцитами 

острофазовых белков (С-реактивного белка (СРБ), 

фибриногена, амилоида А), секрецию гепсидина, ко-

торый уменьшает всасывание железа и ингибирует его 

высвобождение из макрофагов, что приводит к дефи-

циту железа и развитию анемии [5, 7, 16, 22, 28, 39]. 

Такие проявления системного действия ИЛ-6, как 

лихорадка и утренняя скованность, связаны с суточ-

ным ритмом секреции данного цитокина [10, 16, 22, 

28, 29]. ИЛ-6 стимулирует дифференцировку остеокла-

стов, активирует их, усиливает резорбцию кости и, как 

следствие, способствует развитию генерализованного 

остеопороза, эрозивных изменений в суставах [5, 12, 

22, 29, 35]. ИЛ-6 способствует пролиферации и диффе-

ренцировке В-лимфоцитов в зрелые плазматические 

клетки, секретирующие аутоантитела (РФ, антитела к 

цитруллинированным белкам) [12, 22, 29]. ИЛ-6 бло-

кирует выработку адренокортикотропного гормона, 

кортизола, гормона роста, что приводит к развитию 

усталости, сонливости, депрессии и отставанию в ро-

сте. Развитие амилоидоза при этом заболевании также 

ассоциируется с активностью данного цитокина [12, 

16, 22, 28, 29, 35]. Отмечена также стимуляция выра-

ботки лептина — гормона, способствующего формиро-

ванию анорексии [22]. 

Провоспалительное действие оказывает также ИЛ-1. 

ИЛ-1 вызывает усиление пролиферации фибробла-

стов, повышение продукции коллагеназ, металло-

протеиназ, стимуляцию пенетрации синовиальных 

фибробластов в хрящ в области паннуса, индукцию 

синтеза ИЛ-6, -8, ИФН- [12, 29]. Играет роль ИЛ-1 

в генезе сЮА [7, 17, 29, 32, 41]. В то же время высо-

кая частота неудач при лечении больных с сЮА анти-

ФНО-препаратами указывает на то, что роль цитокина 

ФНО- при сЮА не является решающей в развитии 

патологического процесса [29, 35].

Состояние цитокиновой сети при различных вари-

антах ЮРА до конца не изучено. Некоторые авторы 

указывают на максимальное повышение ИЛ-6 и -1 

при сЮА по сравнению с другими вариантами ЮРА 

[29, 32, 35, 41]. Выявлено значительное повышение 

ФНО- в сыворотке у пациентов с полиартикуляр-

ным ЮРА [29, 43, 44]. ФНО- играет роль в хрони-

зации процесса [4]. Содержание ФНО- значительно 

выше у больных с высокими значениями РФ [12]. Вы-

сокий уровень ФНО- выявлен также при сЮА [4, 29, 

44]. ФНО- имеет значение в патогенезе поражения 

суставов при всех формах ЮРА, но не имеет прямого 

отношения к системным проявлениям заболевания 

[5, 29, 32, 41, 43]. Некоторые авторы [29, 40] указы-

вают на то, что концентрация ФНО- в крови зави-

сит в большей степени от активности, чем от формы 

заболевания. Существует также точка зрения, что со 

значительным повышением уровня ФНО- связано 

такое тяжелое осложнение сЮА, как синдром акти-

вации макрофагов, что подтверждается успешным 

использованием моноклональных антител к ФНО- 

в лечении данного состояния. Однако описано разви-

тие синдрома активации макрофагов как осложнения 

анти-ФНО-терапии [29, 35].

Уровень провоспалительных цитокинов коррели-

рует с активностью воспаления и отражает тяжесть 

заболевания, а также определяет дальнейший прогноз 

[1, 10, 29, 40]. Выявлена взаимосвязь между уровнем 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, -6), хемоки-

нов (IP-10) и клинико-лабораторными показателями 

активности заболевания (скорость оседания эритроци-

тов, СРБ, количество пораженных суставов) [1, 10, 14, 

29, 40]. Определяется более высокий уровень ИЛ-6 и 

IP-10 в группе пациентов с высокой активностью пато-

логического процесса и группе пациентов, серопози-

тивных по IgM РФ, антителам к цитруллинированным 

белкам [1, 29]. Некоторые авторы рассматривают на-

личие СРБ и высокого уровня ИЛ-6 в качестве прогно-

стического маркера прогрессирующего течения болез-

ни и раннего развития системного остеопороза [3, 29]. 

У больных с олигоартикулярным ЮРА выявляется 

повышенный уровень ИЛ-4, -10, что ассоциируется с 

отсутствием развития значительных эрозивных изме-

нений в суставах и более благоприятным течением [17, 

26]. В силу того, что олигоартикулярный ЮРА пред-

ставляет собой достаточно ограниченный воспали-

тельный процесс с развитием воспаления в небольшом 

числе суставов, уровни провоспалительных цитокинов 

при нем ниже, чем при системном и полиартикуляр-

ном ЮРА [29, 43].

У детей с РЗ значимую роль играет не абсолютное 

количество образования тех или иных цитокинов, а 

дисбаланс про- и противовоспалительных цитокинов 

[17, 19, 29], который может возникнуть под действием 

повреждающего фактора, например вирусной инфек-

ции. У большинства детей после ликвидации действия 

повреждающего фактора восстанавливается нормаль-

ное соотношение цитокинов, а у детей с генетической 

предрасположенностью дисбаланс сохраняется, что 

ведет к развитию РЗ [1, 17, 19, 29].

Таким образом, развитие хронического воспаления 

при РЗ опосредуется разнообразными нарушениями в 

системе иммунитета, активность воспаления коррели-

рует с изменениями синтеза широкого спектра иммун-

ных медиаторов. По современным представлениям, в 

основе патогенеза иммуновоспалительных РЗ лежит 

сочетание генетически детерминированных (система 

HLA, полиморфизм генов цитокинов) и приобретен-

ных дефектов (дисбаланс) иммунорегуляторных меха-

низмов, ограничивающих патологическую активацию 

иммунной системы в ответ на потенциально патоген-

ные факторы внешней среды, такие как инфекции, 

нарушение микробиоты кишечника, переохлаждение, 

инсоляция [12, 22, 23, 38]. Терминология и современ-

ная классификация остаются по-прежнему предметом 

постоянных дискуссий как среди ученых, так и прак-

тикующих ревматологов [25–27].

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов при подго-

товке данной статьи.
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Резюме. Стаття присвячена ювенільному ревматоїдному ар-

триту (ЮРА) — одному з найбільш поширених ревматичних 

захворювань у дітей. У статті викладені сучасні погляди на 

етіологію, імунопатогенез ЮРА. Розглядаються терміноло-

гічні та класифікаційні питання, діагностичні критерії ЮРА, 

що є предметом наукових дискусій вже протягом останньо-

го століття. Незважаючи на значні досягнення в питаннях 

діагностики та лікування ЮРА, етіологія і патогенез цього 

захворювання багато в чому залишаються неясними. Спри-

ятливі фактори, що мають тропізм до тканин суглобів, здат-

ні тривалий час у них персистувати, викликаючи імунне за-

палення. До них належать артротропні персистуючі віруси 

(ретровіруси, онкорнавіруси, парвовіруси), здатні тривалий 

час «не діяти» і тільки в разі їх ініціації будь-якими прово-

куючими факторами — здійснювати пошкодження на рівні 

геному клітини. Віруси Коксакі, Епштейна — Барр, цито-

мегаловірус, віруси герпесу, парвовіруси можуть викликати 

хронічну вірусну інфекцію на тлі імунологічних дефектів. 

Ініціаторами розвитку запалення можуть бути часті гострі 

респіраторні вірусні інфекції, переохолодження, інсоляція, 

профілактичні щеплення, гормональний дисбаланс, травми 

суглобів, несприятливі екологічні фактори, хронічні пси-

хоемоційні стреси. Важливу роль у виникненні та розвитку 

ЮРА відіграють генетична схильність і особливості імунної 

системи. Як маркери ризику розвитку ЮРА називають гени 

гістосумісності HLA А2, В27, А28, В35, DR5, DR8, DR1. 

Протективний (захисний) ефект справляють DR2 і DR7, що 

майже не зустрічаються у хворих на ЮРА. При активному 

запаленні у дітей з різними варіантами ЮРА характерним є 

залучення практично всіх ланок імунної системи, активація 

клітинної і гуморальної ланки імунітету. Основу патогене-

зу становлять дефекти Т- і В-клітинних імунних реакцій, 

що призводять до гіперпродукції прозапальних цитокінів та 

широкого спектра органоспецифічних автоантитіл, що інду-

кують запалення і деструкцію суглобів та інших тканин ор-

ганізму. ЮРА є багатофакторним захворюванням, що розви-

вається в результаті поєднання генетичної схильності, осо-

бливостей імунної системи і впливу факторів зовнішнього 

середовища. В основі патогенезу імунозапальних ревматич-

них захворювань лежить поєднання генетично детермінова-

них (система HLA, поліморфізм генів цитокінів) і придбаних 

дефектів (дисбаланс) імунорегуляторних механізмів, що об-

межують патологічну активацію імунної системи у відповідь 

на потенційно патогенні фактори зовнішнього середовища, 

такі як інфекції, порушення мікробіоти кишечника, пере-

охолодження, інсоляція.
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Abstract. The article deals with juvenile rheumatoid arthritis 

(JRA) — one of the most common children’s rheumatic diseases. 

The modern views on the etiology, immunopathogenesis of JRA are 

presented in the article. The article reviews terminological and clas-

sificational questions, diagnostic criteria of the JRA that are the sub-

ject of scientific discussions for the last century. Despite significant 

achievements in the diagnosis and treatment of JRA, the etiology 

and pathogenesis of this disease remain mainly unclear. Predispos-

ing factors that have tropism to the tissues of the joints can persist 

for a long time, causing the immune inflammation. They include 

arthropic persistent viruses (retroviruses, oncornaviruses, parvovi-

ruses), which can be dormant for a long time, and only in case, when 

they are initiated by any provoking factors, implement the damage at 

the level of the cell genome. Coxsackie, Epstein-Barr, herpes virus-

es, cytomegalovirus, parvoviruses can cause a chronic viral infection 

on the background of immunological defects. The initiators of the 

inflammation development can be frequent acute respiratory infec-

tions, hypothermia, insolation, preventive vaccinations, hormonal 

imbalance, joint injuries, unfavorable environmental factors, chron-

ic psychoemotional stresses. An important role in the emergence and 

development of the JRA is played by the genetic predisposition and 

features of the immune system. The histocompatibility genes HLA 

A2, B27, A28, B35, DR5, DR8, DR1 are called markers of risk of 

JRA development. DR2 and DR7 have protective effect, and they 

are more rarely than in patients with JRA. An active  inflammation 

with different variants of JRA is characterized by the involvement 

of almost all parts of the immune system, activation of cellular and 

humoral immunity. The basis of pathogenesis compose the defects 

of T- and B-cell immune reactions, leading to hyperproduction of 

pro-inflammatory cytokines and a wide range of organ-specific au-

toantibodies that induce the inflammation and destruction of joints 

and other body tissues. JRA is a multifactorial disease developing as 

a result of a combination of genetic predisposition, the characteris-

tics of the immune system and the impact of environmental factors. 

At the heart of the pathogenesis of immunoinflammatory rheumatic 

diseases, there is a combination of genetically determined (HLA sys-

tem, polymorphism of cytokine gene) and acquired defects (imbal-

ance) of immunoregulatory mechanisms that limit the pathological 

activation of the immune system in response to potentially patho-

genic environmental factors, such as infections, disability of intesti-

nal microbiota, hypotermia, insolation.
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