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Ревматоїдний артрит (РА) – хронічне 

системне запальне захворювання сполучної тканини 
з прогресуючим ураженням переважно 
периферичних (синовіальних) суглобів за типом 
симетричного ерозивно-деструктивного поліартриту 
[1,2]. 
           За даними різних авторів розповсюдженість 
РА серед дорослого населення різних клімато-
географічних зон складає від 0,5% до 1,3%. Щорічна 
захворюваність РА зберігається на високому рівні, 
складаючи приблизно 0,02% [3, 4].  

В Україні на РА хворіють за статистичними 
даними 140000 чоловік (340 хворих на 100000 
дорослого населення). При цьому захворювання 
достатньо швидко призводить до інвалідизації та  
зменшення тривалості життя. Приблизно 70% хворих 
втрачають працездатність протягом перших п'яти 
років захворювання. Середня тривалість життя 
хворих на РА в Україні на 10-15 років менше 
очікуваної [1, 5, 6, 7].  

Етіологія РА невідома, хоча спроби знайти 
його певну причину розпочинаються з моменту 
виділення цього страждання у самостійну 
нозологічну форму. В різні роки на роль 
етіологічного фактору претендували Corynebacterya 
Tuberculosis, Staphyllococcus, Streptococcus, 
Mycoplasma, Proteus mirabilis, Clostridium perfingеs et 
faecae, Escherichia coli, Hеlicobacter pilori. З 
розвитком наукових технологій та можливості 
ідентифікації нових агентів стали вивчати роль 
вірусів, починаючи з вірусу краснухи та 
продовжуючи вірусом Епштейн – Барр (ВЕБ), 
ретровірусами  (включаючи Т - лімфотропний вірус 
типу І людини, п'ятого типу), вірусами простого 
герпесу (ВПГ) першого, другого, шостого і восьмого 
типів, парвовірусом В19, цитомегаловірусом (ЦМВ), 
вірусами гепатиту В и С та іншими [2, 8, 9, 10].        

Єгорова О. Н. та співавт. ще у 1998 р. 
спостерігали за кількома пацієнтами з раннім 
ревматоїдним артритом, у яких мали місце прояви 
гострої інфекції парвовірусом В-19 [8, 11]. Lennerz С. 
та співавт. у 2004 році парвовіруси знаходили у 
синовіальних зразках хворих на ревматоїдний артрит 
у 29% випадків, порівняно з 2% у здорових осіб 
(антитіла до  протеїнів парвовірусу В19 VP1/VP2) 
[12]. 

Про потенційну роль ретровірусів можуть 
свідчити дані про розвиток у мишей, трансгенних за 
Т-лімфотропним вірусом типу І людини, артриту, що 
нагадує РА (колаген-індукований артрит). У всіх 
мишей з колаген-індукованим артритом визначали 
ревматоїдний фактор та антитіла до колагену другого 
типу [8]. 

У ще більш ранніх роботах, що проводили 
P.B. Ferrell та співавт, 1981 р., було показано, що у 
пацієнтів з РА частіше, ніж у здорових осіб,  
виявлялися антитіла до ЦМВ та до ВПГ першого та 
другого типів. При цьому частота знаходження 
антитіл до ВПГ була нижчою, ніж до ЦМВ [13].  

У 2005 р. дослідженнями R. Álvarez-Lafuente 
та співавт. було встановлено, що ВПГ 6 типу, ЦМВ 
та ВЕБ виявляються в моницитах периферійної крові 
та сироватці хворих РА частіше, ніж в групі 
контролю (методика полімеразної ланцюгової 
реакції). При цьому в моноцитах превалює ДНК ВЕБ, 
а в сироватці крові – ДНК ВПГ 6 типу [14]. 

Найбільш активно при РА вивчається  ВЕБ. 
ВЕБ є герпесвірусом четвертого типу, що містить у 
собі ДНК. Деякі автори вважають, що він переважає 
в людській популяції – ВЕБ інфіковано більше 98% 
людей в віці 40 років та старше. Він високо корелює 
зі ступенем малігнізації, включаючи носоглоткову 
карциному, лімфому Беркіта, Т-клітинну лімфому, 
лімфопроліферативні захворювання, вважається 
причиною захворювання інфекційним 
мононуклеозом [15, 16, 17, 18, 19, 20]. 

Роль ВЕБ в умовах захворювання на РА 
вивчається близько 25 років. Dиявлtyj підвищення 
титрів антитіл до нього у 71% хворих на РА. 
Вивчаючи ВЕБ у якості етіологічного фактору РА N, 
показано, що антитіла до нього у пацієнтів з РА 
виявлялися в більш високих титрах (0-60) порівняно з 
контрольною групою (0-10) [13]. Як потужний 
поліклональний В-клітинний активатор, цей вірус 
може індуктувати синтез ревматоїдного фактору у 
здорових осіб і значною мірою у хворих на РА [21, 
22, 23].   

В-лімфоцити хворих на РА більшою мірою 
індуковані ним, ніж В-клітини здорових донорів. 
Виявлена  антигенна мімікрія (явище, за яким 
антигени інфекту можуть сприяти розвитку 
аутоімунних порушень через подібність пептидних 
послідовностей у структурі мікроорганізму та тканин 
господаря) між gp 110 (рецептором) вірусу та 
дільницею бета-ланцюга молекул HLA-Dw4, HLA-
Dw14 і DR ІІ класу Головного Комплексу 
Гістосумісності (ГКГ), присутність яких асоціюється 
зі схильністю до захворювання на ревматоїдний 
артрит [24, 25, 26, 27]. Припускають, що у деяких 
осіб, які є носіями відповідних антигенів HLA, 
інфікування ВЕБ може призвести до порушення 
толерантності щодо власних антигенів та розвитку 
РА. Було показано також, що мікобактеріальний 
стресорний білок схожий з білками хряща, а протеїн 
gp 110 (рецептор) ВЕБ схожий з епітопом QKRAAA 
HLA_DR антигенів [28, 29]. 

Підвищений рівень антитіл до 
вірускапсидного антигену ВЕБ в сироватці та 
синовіальній рідині у хворих на РА та системний 
червоний вовчак (СЧВ) відображає посилену 
проліферацію інфікованих ВЕБ клонів В-клітин, що 
виникає у результаті активації В-клітин, внаслідок 
активації латентної інфекції цим вірусом [30]. 
Зниження супресивної активності Т-клітин 
одночасно із ослабленням функції природних кілерів 
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може бути обумовлено активацією латентної інфекції 
на фоні цих захворювань. Можливо, що синдром 
інтерферонодефіциту у ряду ревматичних 
захворювань у значній мірі є наслідком хронічної 
вірусної інфекції [11, 14]. 

В ініціації інфекції ВЕБ використовує 
презентований на зовнішній оболонці глікопротеїн, 
gp350, який зв’язується з іншими рецепторами 
(рецепторами-2) на епітеліальних клітинах та В-
лімфоцитах. Молекули ГКГ класу І є ко-факторами в 
інфікуванні В-лімфоцитів ВЕБ [15]. За період 
інфікування відбувається масивна поліклональна 
активація В-лімфоцитів. ВЕБ залишається в 
латентній формі в В-лімфоцитах пам'яті та персистує 
тривалий час у людському організмі [17]. 
Незважаючи на те, що вірус всередині клітини 
знаходиться в латентному стані, його геном 
залишається непошкодженим у епісомі, а генетичний 
матеріал – не активованим. Вони продукують 
протеїни, відповідальні за гальмування апоптозу та 
блокує дію інтерферону-γ у ВЕБ - трансформованих 
В–лімфоцитах. ВЕБ вчиняє складно структуровану 
імуномодулюючу дію. Зв'язаний з зовнішньою 
оболонкою глікопротеїн gp350 зв'язується з 
рецептором-2, що веде до порушення продукції 
прозапальних цитокінів – інтерлейкіну-1β, фактору 
некрозу пухлини-α та інтерлейкіну-6. ВЕБ кодує 
імуносупресивний вірусний інтерлейкін-10 та 
вірусний колонієстимулюючий фактор-1 до 
рецептора, включеного до можливості відключення 
імунного контролю. В-лімфоцити, трансформуючи 
ВЕБ, індукують експресію ВЕБ-індукованого гена 
три, котрий кодує формування інтерлейкіну-12, 
презентованого ініціацією Th1-типу імунітету [31, 32, 
33, 34, 35]. Сукупність клітинної імунної відповіді 
переважно відповідає за контроль над латентною 
ВЕБ інфекцією, що персистує всередині В-клітин.  
CD4+ Т-клітини активують притаманну їм імунну 
відповідь на ВЕБ, і потребують генерування сильної 
відповіді CD8+ клітин пам'яті, стримуючих ВЕБ [18, 
36, 37, 38].  

Роботами Linde A., 2003 р. було показано, що 
протягом тривалого інкубаційного періоду на ранній 
фазі інфікування з'являються антитіла до ВЕБ 
вірускапсидного антигену (ВКА) та до раннього 
комплексно-проникаючого антигену (РА-П). Пізніше, 
через тижні та місяці після початку захворювання, 
з'являються антитіла до ВЕБ нуклеарного антигену 
(ЕБНА) та раннього комплекс-обмежувального 
антигену (РО-А). Антитіла до ЕБНА-2 виявляються 
першими та знижуються через кілька тижнів, 
супроводжуються зростанням ЕБНА-1 антитіл [29]. 
Згодом, Costenbader K.H. и Karlson E.W., 2006 р. 
також показали, що латентна ВЕБ інфекція 
асоціюється зі стійким та високо корелюючим рівнем 
антитіл класу IgG до ЕБНА-1 та з дуже низьким 
рівнем антитіл до ЕБНА-2 і РА-П [16]. В ситуації 
зниженого клітинного імунітету, однак, ВЕБ, 
можливо, реактивується та переходить з латентної в 
лізуючу інфекцію. Антитіла до ВКА (IgG-антитіла), 
анти-ЕБНА-2 антитіла, також анти-РА антитіла часто 
підвищуються у ситуації ВЕБ-реактивації. Існує 

також варіабельний взаємозв'язок між ВЕБ-
серологічною відповіддю та рівнем вірусної 
реплікації, яка визначається у ланцюговій 
полімеразній реакції. У більшості захворювань в 
значній мірі асоційованих з ВЕБ, таких як 
назофарінгеальна карцинома та лімфома Беркіта, 
анти-ВЕБ серологічні дані відхиляються від норми за 
багато років до початку захворювання. При  
назофарінгеальній карциномі, наприклад, рівень IgA 
анти-ВКА антитіл у десять разів перевищує, їх рівень 
у здорових суб'єктів, що виявляються за багато років 
до початку захворювання, індукує високий рівень 
вірусної реплікації. IgA анти-ВКА антитіла, їх титри 
використовують для скринінгу в країнах Азії, де 
назофарінгеальна карцинома є ендемічним  
захворюванням [39, 40]. 

Петров А. В та співавт., 2005 р., показали, що 
персистенція вірусної інфекції корелює з більш 
високою активністю запального процесу та 
наявністю системних проявів РА, що пов'язано з 
поглибленням ступеню порушень клітинного 
імунітету. Була виявлена висока активність 
запального процесу при знаходженні Herpesviridae; у 
носіїв хламідій - велика швидкість кістково-
деструктивного процесу; в той же час при 
персистенції мікоплазм та уреаплазм темп 
прогресування РА не змінюється [22].  Результати 
досліджень Золотницької О.Ю., 2005 р. та ін. також 
підтверджують негативний вплив вірусів родини 
Herpesviridae на перебіг РА, який відображувався у 
високій активності хвороби, більш агресивним 
перебігом хвороби з розвитком кісткової деструкції, 
низькою ефективністю базисних препаратів [41].  

О. М. Єгорова й співавт. показали, що 
клінічні  прояви  Herpesviridae залежать  від  
імунного  статусу  організму, але в  43 % випадків  їх 
довічна  персистенція в  організмі  людини   сприяє   
зміні  клітинного  й гуморального  імунітету, 
приводячи  до  його функціональної  недостатності  й  
сприяючи  формуванню  імунодефіциту [42, 43, 44]. 
Оскільки патогенез  РА  тісно  пов'язаний  з  
дисфункцією  Т  и  В  клітин, природних  кілерних 
клітин, фагоцитозу, що, може сприяти  активації  
інфекції, яка  стоїть  на  другому  місці  за  частотою  
смертельних  випадків  при  РА [14, 25, 43]. Отримані  
авторами   результати   свідчать про  те, що  
включення  противірусних  препаратів - панавіру  або  
ацикловіру  в  комплексну  терапію  РА з  
рецидивуючою герпетичною  інфекцією,  сприяє  
потенціюванню  протизапальної  дії  базисних 
препаратів,  значно   знижуючи  активність  РА.  

У літературі є дані про  позитивний  вплив  
віростатиків на  запальний процес [9, 44, 45], які   
повністю  узгоджуються  з  отриманими даними. 
Відомо, що при  наявності   у  хворого  РА  схованої  
латентно-вірусної  інфекції, яка має перебіг,  під 
впливом  імуносупресії  кортикостероїдами  й 
базисними протизапальними препаратами,  можлива  
провокація  активації  хвороби  й  утруднення  
вибору  тактики  лікування [46, 47, 48, 49, 50].  

Підводячи підсумки того, що відомо про ВЕБ 
при РА можна сказати наступне: можливо, що він 
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відіграє роль у розвитку РА. Існують і цілком 
імовірні альтернативні пояснення - високий рівень 
інфікування може бути пов'язаний з дефектом 
клітинного імунітету при РА або   пацієнти РА 
можуть бути більш схильні до інфекції/реактивації 
інфекції внаслідок лікування препаратами з 
імуносупресивною активністю.  

Найбільш прийнятним поясненням 
потенційної ролі ВЕБ при РА уявляється те, що він 
сприяють розвитку аутоімунних захворювань у 
генетично схильних людей через (наприклад) 
молекулярну мімікрію й дисрегуляцію функції 
лейкоцитів. Однак подальші дослідження в цій 
області можуть вирішити цю головоломку зовсім 
непрогнозованим на сьогоднішній день чином. 
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УДК  578.825+616.72-002.77 
РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ ТА ВІРУС 
ЕПШТЕЙН-БАРР 
Грішина О.І. 
В статті проаналізоване дані літератури, що 
відносяться до ролі вірусу Епштейн-Барр (ВЕБ) при 
ревматоїдном артриті (РА). Приведені  дані 
показують, що можливі різні причини інфікування 
пацієнтів РА – дефект клітинного імунітету при РА, 
медикаментозна терапія. В цілому, найбільш 
вірогідна тригерна роль ВЕБ у генетично схильних 
людей. 
Ключові слова: ревматоїдний артрит, вірус 
Епштейн-Барр, патогенез, імунітет.  
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РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ И ВИРУС 
ЭПШТЕЙН-БАРР 
Гришина Е.И. 

В статье проанализированы данные литературы, 
касающиеся роли вируса Эпштейн-Барр (ВЭБ) при 
ревматоидном артрите (РА). Приведенные данные 
свидетельствуют о том, что возможны различные 
причины инфицирования пациентов РА – дефект 
клеточного иммунитета при РА, медикаментозная 
терапия. В целом, наиболее вероятна триггерная роль 
ВЭБ у генетически предрасположенных людей.   
Ключевые слова: ревматоидный артрит, вирус 
Эпштейн-Барр, патогенез, иммунитет.  
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RHEUMATOID ARTHRITIS AHD EPSTEIH-BARR 
VIRUS 
Grishyna O.I. 
Recent publications on the potential relationship between 
Epstein-Barr virus (EBV) and rheumatoid arthritis were 
analyzed. The results suggest that the 
infection/reactivation of the virus as a consequence of 
defects in cellular immunity or drug treatment. Evidence 
points to EVB that could act as a trigger in genetically 
susceptible hosts. 
Key words: rheumatoid arthritis, Epstein-Barr virus, 
pathogenesis, immunity. 
 
 


