
Первоначальные представления об апоптозе как основ-

ном механизме, регулирующем численность клеточных попу-

ляций и объем тканей, в настоящее время оформились в кон-

цепцию о патологических формах апоптоза, образующих ос-

новное патогенетическое звено хронического воспаления и

пролиферативного компонента аутоиммунных заболеваний

[1–4]. Включение факторов апоптоза в развитие ревматоид-

ного артрита (РА) и коморбидной патологии показано в боль-

шинстве исследований, проведенных на материале тканей су-

ставов человека и на моделях адъювантного артрита [5–7].

Опухолеподобная пролиферация синовиоцитов играет

существенную роль в прогрессировании воспаления, а не-

адекватный апоптоз синовиальных фибробластов вносит ве-

сомый вклад в патоморфоз РА [8, 9]. Не исключено, что ин-

дукция апоптоза этих клеток – резонная инновационная

стратегия в лечении РА [10]. Именно этим определяется пер-

спективность дальнейшего и более детального изучения ро-

ли малых молекул р53, Mdm2, PUMA, p21 в патогенезе РА.

Феномен апоптоза и механизмы его регуляции
Апоптоз характеризуется значимыми изменениями яд-

ра и цитоплазмы, которые постепенно нарастают и зависят

от стадии процесса. Видимым показателем начальной (сиг-

нальной) стадии апоптоза можно считать уплотнение гиа-

лоплазмы и образование различных цитоплазматических

выпячиваний. При этом рибосомы объединяются в кри-

сталлоидные структуры, а эндоплазматический ретикулум

вакуолизируется. При запуске эффекторной стадии апопто-
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В статье суммированы данные литературы и собственных исследований авторов о молекулярно-клеточных механизмах апоптоза

и их состоянии при ревматоидном артрите (РА). Нарушения процессов апоптоза при РА являются одной из причин гиперактива-

ции синовиальных клеток, ведущей к усилению воспалительного процесса, гиперплазии синовиальной оболочки и прогрессированию

заболевания в целом. Важнейшая особенность клеточного континуума пораженной синовии – сосуществование сразу двух меха-

низмов контроля апоптоза: традиционного активационного, приводящего к прогрессированию воспаления и деструкции сустава,

и ингибиторного, реализуемого через экспрессию проапоптотических молекул. Факторы апоптоза являются полезным инструмен-

том для оценки прогноза РА и перспективной мишенью для фармакотерапии. 
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за отмечаются глубокие нарушения структуры митохонд-

рий. Финальная (деструктивная) стадия сопровождается

конденсацией хроматина, фрагментацией ядра и распадом

клетки на окаймленные плотные фрагменты – апоптозные

тельца. Апоптоз завершается фагоци-

тозом телец с помощью макрофагов

[11, 12].

Каждая стадия программирован-

ной гибели клеток контролируется пос-

ледовательным включением специфи-

ческих про- и антиапоптотических фа-

кторов (рис. 1). Чаще всего процесс на-

чинается с возбуждения мембранных

«рецепторов смерти» (FasR, TNFR1,

CARI, DR3, DR4, DR5), которые сти-

мулируют накопление проапоптотиче-

ских индукторов семейства белка Bcl-2

[12, 13]. Эти белки можно разделить на

три группы. Антиапоптотическая груп-

па, содержащая четыре BH-домена,

включает Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-W, Mcl-1,

Bcl-2A1 и Bcl-B [13]. К проапоптотиче-

ским белкам относят Bax, Bak и Bok, у

которых отсутствует домен BH4. Белки

третьей группы – Bik, Hrk, Bim, Bad,

Bid, PUMA, NOXA и Bmf – имеют

только домен BH3 и могут быть как ак-

тиваторами, так и ингибиторами апоп-

тоза [14]. Про- и антиапоптотические

белки семейства Bcl-2 связываются

друг с другом и формируют гомо- или

гетеродимерные комплексы. 

Большая часть белка Bcl-2 своими

гидрофобными основаниями прикреп-

ляется к наружной мембране митохон-

дрий в местах сближения внутренней и

наружной мембран и закрывает поры,

препятствуя выходу проапоптотиче-

ских макромолекул. Белки Bax, Bad

или Bak, образуя комплексы, встраива-

ются в наружную мембрану митохонд-

рий и формируют временные крупные

мегаканалы, через которые освобожда-

ются протеаза AIF (apoptosis inducing

factor) и цитохром С [15]. Цитохром С

связывается с цитоплазматическим

адаптером Apaf-1 (apoptotic protease

activating factor-1) и в комплексе с ним

активирует каспазу 9 и каспазу 3. 

Каспазы (цистеин-зависимые эн-

допротеазы) первоначально синтези-

руются как зимогены – мономеры с

низкой или нулевой активностью [12,

16, 17]. После активации они гомоди-

меризуются. Различное участие каспаз

в организации клеточной гибели поз-

воляет разделить их на три основные

группы [17]: а) индукторы апоптоза

(каспазы 8 и 9); б) эффекторы апоптоза

(каспазы 3, 6 и 7); в) провоспалитель-

ные каспазы (каспазы 1, 4, 5, 1 и 12L). 

Процесс активации ферментов начинается с включения

каспаз 8 и/или 9, а их последующие формы последователь-

но активируются самопроизвольно, по принципу домино.

Каспаза-2 может быть как индуктором, так и эффектором и

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 9

О Б З О Р Ы

96 Современная ревматология. 2019;13(3):95–101

Рис. 1. Этапы развития апоптоза. Индукция апоптоза повышает уровни цито-
зольного кальция, RAS-белков, протеинкиназы А, церамидазы и сфингомиелиназы.
Каспазы-индукторы 8 и 9 активируют каспазу 3. Под влиянием каспазы 3 в апоп-
тоз включаются цитоплазматические белки (фодрин, актин), ферменты (фосфо-
липаза А, протеинкиназа С), ядерные белки (гистон Н1 и ламин В), ферменты реп-
ликации и репарации (топоизомеразы, ДНК-протеинкиназы, PARP), ингибиторы

эндонуклеаз. Белок р53 инактивирует гены протеинов семейства Bcl-2 и активиру-
ет гены белков семейства Bax. Последние перемещаются к мембране митохондрий

и образуют комплексы с Bcl-2. Происходит деблокирование каналов, и через откры-
тые поры цитохром С и протеаза AIF выходят в цитозоль. Цитохром С через апоп-
тоз-активирующий фактор (Apaf-1), а протеаза AIF напрямую активируют кас-
пазу 9. В действие вступает Ca2+-, Mg2+-зависимая эндонуклеаза и процесс переме-

щается в ядро, где начинается фрагментация хроматина. Затем формируются
апоптозные тельца, которые фагоцитируются макрофагами.



является мишенью для каспаз 3 и 8, которые также запуска-

ют высвобождение цитохрома С [16, 18]. 

Последовательная активация каспазного каскада завер-

шается включением Са2+/Mg2+-зависимой эндонуклеазы

(CPAN/DFF40). Последняя катализирует разрыв линкер-

ных участков ДНК, фрагментацию ядра и конечное образо-

вание апоптозных тел [19]. 

В индукции митохондриального пути апоптоза важная

роль принадлежит белку р53 [20], который в покоящейся

клетке содержится в ничтожно малых количествах, а время

его жизни не превышает 2 ч. Низкий уровень поддержива-

ется также благодаря взаимодействию с белком Mdm2, по-

лучившим название по месту локализации его гена в малой

двойной хромосоме 2 мыши (murine double minute 2). Свя-

зывание с белком Mdm2 способствует протеолитическому

расщеплению р53 [21, 22]. Активация белка стимулирует

экспрессию Bax, NOXA, PUMA и одновременно подавляет

белки-ингибиторы апоптоза Bcl-2, Bcl-xL [23].

Таким образом, распространенность и клеточная спе-

цифичность апоптоза представляют собой совокупность

разноплановых влияний проапоптотических (р53, PUMA) и

антиапоптотических (Mdm2) факторов. Их баланс опреде-

ляет остроту пролиферативных процессов и формирует

важное звено цитотоксических и цитопротективных эффе-

ктов в фокусе хронического воспаления.

Факторы апоптоза в патогенезе РА 
РА – хроническое воспалительное заболевание, харак-

теризующееся гиперплазией синовиальной ткани и ее инва-

зией в хрящ и кость с последующей их деструкцией [23, 24].

Данные изменения являются следствием дисбаланса между

пролиферацией клеток внутреннего слоя синовиальной

оболочки – синовиальных макрофагов и фибробластов – и

их апоптозом [5, 24]. В основном апоптоз клеток синови-

альной оболочки касается А-клеток (макрофагов) и в значи-

тельно меньшей степени – В-клеток (фибробластов) [5].

Установлено, что распространенность апоптоза корре-

лирует с длительностью и выраженностью воспалительной

инфильтрации синовиальной оболочки [25, 26]. Обычно на

ранней стадии развития РА наблюдается угнетение меха-

низмов апоптоза, а на поздней, – напротив, их активация

[3, 5, 27–29]. Этот паттерн постоянно обнаруживается в

клетках синовиальных оболочек (рис 2, а–г; 3, а, б) и крас-

ного костного мозга (рис. 4, а–г) у человека и в эксперимен-

тальных моделях РА при прямой идентификации апоптоти-

ческих ядер с помощью метода TUNEL и при исследовании

экспрессии р53, PUMA, р21 и Mdm2. Морфологический

профиль апоптотических структур смещен в сторону фиб-

робластов гипертрофированной синовиальной оболочки

[5]. Обращает на себя внимание высокий апоптотический

индекс хондробластов. Очевидно, этот феномен может быть

расценен как субстрат вторичного дегенеративного процес-

са в хряще с исходом в остеоартрит [30].

При тщательном анализе описанных изменений в кост-

ном мозге и синовии обнаруживается одновременное и од-

нонаправленное регулирование механизмов клеточной

смерти в миелобластах и синовиоцитах, что указывает на си-

стемное нарушение механизмов апоптоза при РА [31]. Выяв-

ленная тенденция позволяет оценивать состояние апоптоза

в клетках синовиальной оболочки у больных РА по уровню

экспрессии этих факторов в клетках костного мозга. Экстра-

поляция этих данных дает возможность определять измене-

ния в клетках синовиальной оболочки на любой стадии за-

болевания без внедрения в полость сустава. Образцы ткани

синовиальной оболочки получают, как правило, при реци-

дивирующем артрите во время артроскопии или артротомии

крупных суставов. Хирургическое вмешательство сопровож-

дается анестезиологическим пособием и требует реабилита-

ционного периода, что иногда ухудшает качество жизни па-

циента. Однако на ранних стадиях РА наблюдается преиму-

щественное поражение мелких суставов кистей и стоп, нару-

шения в крупных суставах встречаются гораздо реже. Наибо-

лее простым методом получения красного костного мозга

является стернальная пункция, которая проводится без ане-
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Рис. 2. Апоптотические синовиоциты и молекулярные фак-
торы апоптоза в синовиальной оболочке коленного сустава

при РА: а – TUNEL-иммунореактивные ядра (стрелки) в пе-
риваскулярном инфильтрате на ранней стадии РА; б – мас-
сивный апоптоз фибробластоподобных клеток в стромаль-

ном слое синовии на поздней стадии РА (стрелки); в – bcl-2-
позитивные клетки в поверхностном слое синовии при

раннем РА; г – локализация p53 в синовии при позднем РА.
Масштаб: а, б – 25 мкм; в, г – 150 мкм

а

б

в

г

Рис. 3. Экспрессия p21 (а) и Mdm2 (б) в синовиоцитах на
поздней стадии РА (зеленая флюоресценция). Ядра докрашены

DAPI (синяя флюоресценция). Масштаб: 25 мкм

а б



стезии, при этом нет необходимости в динамическом на-

блюдении и длительном реабилитационном периоде и име-

ется гораздо меньше противопоказаний, чем при артроско-

пии. Таким образом, стернальная пункция с последующим

исследованием костного мозга – эффективный метод сис-

темной оценки апоптоза у больных РА [32].

При сравнении количества Mdm2-позитивных клеток в

образцах костного мозга и синовиальной оболочки (56,7 и

85,4% соответственно) складывается впечатление, что угне-

тение механизмов апоптоза в клетках синовиальной обо-

лочки более интенсивное, чем в красном костном мозге.

Весьма значительное присутствие молекул белка Mdm2 на

ранней стадии не исключает того, что этот механизм угнете-

ния апоптоза пролиферирующих клеток синовиальной обо-

лочки является основным при РА [33].

Почему же механизмы активации проапоптотического

р53-опосредованного пути оказываются неэффективными

на ранней стадии РА? Многие авторы обсуждают роль лизи-

новых остатков, расположенных в концевом сегменте 

С-окончания, в активации белка р53 [6, 34]. Первый, K120

(лизин 120), ацетилируется в ответ на повреждение ДНК и

увеличивает экспрессию гена белка PUMA, но не гена бел-

ка Mdm2 [35, 36]. Второй сайт ацетилирования, К164, моди-

фицируется соактиватором транскрипции р300 и CBP

(CREB-binding protein) и, очевидно, является необходимым

для индукции экспрессии большинства целевых генов бел-

ка р53 [23]. В случае мутации всех шести лизиновых остат-

ков концевого сегмента С-окончания молекулы р53 в соче-

тании с мутацией К120 и К164 появляется новый протеин

(р538KR), по сути инертный. Эта мутантная форма протеи-

на утрачивает транскрипционную активность, необходи-

мую для стимуляции экспрессии большого количества це-

левых генов, включая гены, кодирующие р21, PUMA, Bax и

PIG3 (p53-inducible gene 3) [36, 37]. Mdm2-промоутер явля-

ется существенным исключением: экспрессия Mdm2 инду-

цируется белком р538KR аналогично обычному белку р53 и

обеспечивает антиапоптотический эффект.

Полученные нами результаты позволяют предполагать,

что на ранней стадии РА происходит мутация белка р53, ве-

дущая к тотальному угнетению основных механизмов апоп-

тоза, реализуемых белками PUMA, p21 [38, 39]. Эта мута-

ция, вероятно, не влияет на активность молекулы Mdm2,

которую можно рассматривать в качестве перспективной

мишени для разработки новых лекарственных препаратов,

повышающих интенсивность апоптоза синовиальных кле-

ток на ранней стадии РА. Перспектива регуляции активно-

сти белка р53 в случае его мутации невысока.

Другую потенциальную мишень для активации апопто-

за синовиоцитов представляет белок PUMA. На всех стади-

ях РА у белка PUMA обнаруживается наименьший уровень

экспрессии среди всех проапоптотических молекул [38].

Кроме того, количество клеток, экспрессирующих PUMA в

красном костном мозге на поздней стадии РА, не превыша-

ет количества Mdm2-позитивных клеток, что указывает на

угнетение митохондриального PUMA-опосредованного пу-

ти апоптоза в клетках красного костного мозга [38]. В сино-

виальной оболочке, однако, наблюдается прямо противопо-

ложная тенденция. Уровень экспрессии белка PUMA здесь

наибольший и не зависит от стадии РА. Весьма значитель-

ное присутствие молекул белка PUMA на ранней стадии РА

в синовиоцитах не исключает, что митохондриальный путь

апоптоза пролиферирующих клеток синовиальной оболоч-

ки является основным при развитии РА [31].

Факторы апоптоза как маркеры 
гемопоэтического статуса у больных РА

Механизмы апоптоза как системного феномена у боль-

ных РА вовлекаются не только в формирование структур-

ных изменений тканей суставов. Они ведут также к альтера-

ции костного мозга, анемии, тромбоцитопении, нейтропе-

нии и тромбоцитозу [30, 31]. 

Известно, что у 30–60% больных РА развивается ане-

мия [31, 40], которая коррелирует с активностью заболева-

ния. Анализ клеточного состава костного мозга показывает

более высокий уровень апоптоза клеток эритроцитарного

ростка [40]. Известно, что интерферон β способен индуци-

ровать апоптоз клеток-предшественников эритроцитов и

лимфоцитов [41]. 

H.A. Papadaki и соавт. [42] исследовали роль фактора

некроза опухоли α (ФНОα) в эритропоэзе у пациентов с ак-

тивным РА. Пациенты с РА имели меньшее количество кле-

ток с иммунофенотипами CD34+/CD71+ и CD36-/gly-

cophorin A+ (glycoA+) в костном мозге и большее количест-
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Рис. 4. Экспрессия регуляторов апоптоза в красном костном
мозге на ранней стадии РА (зеленая флюоресценция). Ядра

докрашены DAPI (синяя флюоресценция): а – p53-иммунореа-
ктивные клетки; б – PUMA-иммунореактивные клетки; в –
p21-иммунореактивные клетки; г – Mdm2-иммунореактив-

ные клетки. Масштаб: 20 мкм

г

ба

в



во апоптотических клеток с иммунофенотипами

CD34+/CD71+ и CD36+/glycoA+, по сравнению с конт-

рольной группой. Уровень бурсто-образующих единиц эри-

троцитов (БОЕ-Э), дающих начало эритробластам, полу-

ченных из костного мозга пациентов с РА, также был сни-

жен при сравнении с контрольной группой. Эти нарушения

наиболее выражены у пациентов с РА и анемией. Увеличе-

ние уровней ФНОα оказалось обратно пропорциональным

уровням БОЕ-Э и гемоглобина и прямо пропорциональным

проценту апоптотических клеток с иммунофенотипами

CD34+/CD71+ и CD36+/glycoA+. Лечение больных моно-

клональными антителами к ФНОα приводило к увеличе-

нию количества клеток с иммунофенотипами

CD34+/CD71+ и CD36-/(glycoA+), БОЕ-Э и снижению ко-

личества апоптотических клеток с иммунофенотипами

CD34+/CD71+ и CD36+/glycoA+, что ассоциировалось с

увеличением уровня гемоглобина по сравнению с исход-

ным. Авторы исследования пришли к выводу, что причиной

анемии у больных РА является опосредованная ФНОα
апоптотическая деплеция эритроидных клеток. Отметим,

что при иммуногистохимическом исследовании эритроци-

тарного звена гемопоэза мы не смогли идентифицировать

р53-, р21-, PUMA- или Mdm2-позитивные клетки. Возмож-

но, данный факт указывает на существование других путей

апоптоза, не связанных с малыми молекулами, которые ре-

гулируют эритропоэз на разных стадиях РА.

РА часто сопровождается нейтропенией [41, 43]. Нейт-

рофилы в больших количествах обнаруживаются в синови-

альной ткани и синовиальной жидкости пораженных суста-

вов. Они обладают значительным потенциалом влияния на

воспалительный процесс, повреждающий кость, хрящ и пе-

риартикулярные ткани, за счет секреции протеаз, активных

форм кислорода, цитокинов, хемокинов, простагландинов

и лейкотриенов [43]. 

Нейтропения при РА обусловлена выработкой анти-

нейтрофильных антител, которые при образовании иммун-

ных комплексов способны индуцировать апоптоз [44].

Нейтрофилы связываются с иммунными комплексами по-

средством Fc-рецепторов и особенно с FcRγ-II (CD32) –

ключевым фактором апоптоза нейтрофилов. Апоптоз, ин-

дуцированный преципитированными иммунными компле-

ксами, не зависит от классического Fas/Fas-L-пути, но оп-

ределяется промежуточными продуктами перекисного

окисления [44]. В этом случае угнетаются колониестимули-

рующие факторы и усиливается нейтропения.

Значение факторов апоптоза для оценки прогноза РА
Состояние про- и антиапоптотических молекул в клет-

ках костного мозга и синовиальной оболочки на разных ста-

диях РА позволяет установить взаимосвязь апоптоза и сис-

темных изменений опорно-двигательного аппарата [45, 46].

Нам удалось выявить параллелизм между экспрессией р53,

р21, PUMA, Mdm2 и активностью артрита, структурными из-

менениями суставов и иммунологическими маркерами РА. 

Так, на ранней стадии РА обнаруживается ассоциация

между индексом HAQ, находящимся в диапазоне 1,0–1,9, и

экспрессией PUMA (+0,73), что может служить предикто-

ром ухудшения качества жизни и нарастания активности за-

болевания [31].

Несмотря на тотальное угнетение путей апоптоза на

ранней стадии РА, именно с проапоптотическими молеку-

лами прослеживаются сильные достоверные корреляции

[47]. Выявлена ассоциация между молекулами p53

(+0,85), PUMA (+0,76) и высокой активностью РА по

DAS28. Поэтому белки p53 и PUMA у больных с ранней

стадией РА могут быть предикторами высокой активности

заболевания [32].

К начальным рентгенологическим признакам РА отно-

сят периартикулярное утолщение и уплотнение мягких тка-

ней и околосуставной остеопороз, что соответствует I ста-

дии по Штейнброкеру. Обнаруженная нами сильная связь

между ранними структурными изменениями суставов и

проапоптотическими молекулами p53 (+0,83) и PUMA

(+0,94) указывает на прямую зависимость между количест-

вом клеток, экспрессирующих данные белки, и рентгеноло-

гическим прогрессированием РА [8]. Таким образом, повы-

шение экспрессии p53 и PUMA можно рассматривать и в

качестве предиктора прогрессирования структурных нару-

шений в суставах.

Исходя из утверждения об активации механизмов апоп-

тоза на поздней стадии РА, наличие прямой связи между ве-

дущим проапоптотическим фактором p53 и неэрозивным

вариантом артрита (+0,8), а также эрозивным вариантом и

антиапоптотической молекулой Mdm2 (+0,7) можно счи-

тать закономерным. Неэрозивная форма РА является более

благоприятным вариантом течения артрита. Установлено,

что предотвращение структурных повреждений в дебюте РА

способствует сохранению функциональной активности па-

циентов в долговременной перспективе [48, 49]. Поэтому

определение интенсивности экспрессии молекулы p53 на

ранних стадиях РА может быть полезным для прогноза мед-

ленной деструкции суставов и сохранения высокого качест-

ва жизни пациентов. Однако нам не удалось выявить досто-

верную связь между экспрессией p53 и эрозивным вариан-

том РА на ранней стадии [33]. 

На ранней стадии РА обычно превалирует активность

антиапоптотической молекулы Mdm2 [50, 51]. Однако эта

активность может меняться на фоне специфической фарма-

котерапии. 

Приводим собственное наблюдение вариантов экс-

прессии про- и антиапоптотических факторов у пациентки

с РА в процессе лечения.

Пациентка П., 1948 года рождения, с 1980 г. наблюда-

ется по поводу РА: эрозивный вариант, серопозитивный по

IgM-ревматоидному фактору (РФ) и антителам к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), с внесустав-

ными проявлениями (ревматоидные узелки). В 2009 г. больной

было проведено эндопротезирование обоих коленных суставов

в связи с вторичным остеоартритом коленных суставов 

IV стадии. На момент взятия костного мозга в рамках на-

шего исследования DAS28 соответствовал умеренной актив-

ности, индекс качества жизни HAQ составлял 0,75, рентге-

нологические изменения в суставах достигали IV стадии по

Штейнброкеру, содержание РФ – 401 MЕ/мл, АЦЦП – 

132,9 ME/мл. В течение всего времени болезни пациентка по-

лучала базисные противовоспалительные препараты: гидро-

ксихлорохин 250 мг 1 раз в день (с октября 1980 г. по ноябрь

1990 г.), к которому был добавлен метотрексат в начальной

дозе 15 мг 1 раз в неделю внутримышечно (с апреля 1990 г. по

июнь 2002 г.) с постепенным повышением дозы до 30 мг. 

В 2003 г. препарат был отменен из-за плохой переносимости.

В 2004 г. было принято решение о назначении генно-инженер-
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ного биологического препарата. На момент взятия ткани

костного мозга больной было проведено два курса анти-В-

клеточной терапии ритуксимабом по 2000 мг в течение года

с хорошим клиническим эффектом.

При иммуногистохимическом исследовании костного моз-

га количество p53-, РUMA-, p21- и Mdm2-позитивных клеток

составило 16,7; 46,2; 66,7 и 0% соответственно. Численное

превосходство клеток, экспрессирующих проапоптотические

молекулы на поздней стадии РА, можно расценивать как зако-

номерное явление, сопровождающееся снижением активности

антиапоптотических механизмов. Однако интересен факт

полного угнетения антиапоптотического фактора Mdm2 на

фоне гиперэкспрессии p21 и незначительной выработки основ-

ной проапоптотической молекулы p53, активность которой в

этой ситуации должна быть доминирующей [32]. Этот пара-

докс, очевидно, объясняется проведенной ранее фармакотера-

пией (ритуксимаб). Прием нестероидных противовоспали-

тельных препаратов вряд ли мог послужить причиной подоб-

ных изменений [31]. Скорее всего, активатором апоптоза

здесь стало введение ритуксимаба, который активировал

p21-зависимые механизмы старения клеток [52–54].

Таким образом, активность процессов апоптоза при РА

имеет определенную стадийность и закономерности, кото-

рые доказывают их полноценное присутствие в патофизио-

логии РА. Более важно то, что выявленные особенности экс-

прессии про- и антиапоптотических молекул на ранней и

поздней стадиях РА позволяют предложить обоснованную

стратегию лечения, мишенями которой могут стать молекула

Mdm2 и факторы стимуляции PUMA- и p21-опосредован-

ных механизмов программированной клеточной смерти.
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