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В ПАТОГЕНЕЗЕ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА
Ж. С.Марченко, Г. В.Лукина 
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Ревматоидный артрит (РА) - аутоиммунное заболева
ние, характеризующееся пролиферацией синовиальной 
оболочки, образованием паннуса и эрозией суставов [1], 
приводящее к постепенной их деструкции, а в ряде случа
ев к характерным внесуставным поражениям [2].

Воспаление является основным патологическим про
цессом, определяющим клинические проявления РА. При 
этом тяжелый прогноз заболевания обусловлен прежде все
го прогрессированием эрозивно-деструктивного процесса в 
костно-хрящевом остове суставов.

РА - наиболее распространенное и тяжелое из всех вос
палительных заболеваний суставов, поражающее 0,12-0,7% 
[3] населения, в основном лиц трудоспособного возраста, и 
приводящее к быстрой инвалидизации, уменьшению про
должительности жизни пациентов [4] и к появлению в свя
зи с этим больших социальных проблем. Экономический 
ущерб, причиняемый РА, сопоставим с затратами на лече
ние ишемической болезни сердца [5] и опухолевых заболе
ваний [6].

Большинство авторов считают, что цитокины и медиа
торы начального воспалительного процесса при РА (интер
лейкин-1 [ИЛ-1], фактор некроза опухоли-а [ФНО-а] и 
интерферон-у [ИФ-у]) при длительно сохраняющейся 
гиперпродукции становятся основными факторами транс
формации острого иммунного воспаления, свойственного 
ранней фазе болезни, в хроническое с развитием паннуса и 
невосстановимым разрушением суставных структур [7]. 
Главной причиной ревматоидной деструкции является раз
рушающее действие агрессивно растущего паннуса (проли
ферирующими синовиальными клетками фибробластичес- 
кого типа, макрофагами и новообразованными капилляра
ми, образующими в своей совокупности агрессивную гра
нуляционную ткань) и продуцируемых им протеолитичес- 
ких металлопротеиназ, особенно коллагеназы.

Одним из необходимых условий опухолеподобного рос
та паннуса и его инвазии в хрящевую и костную ткани при 
РА считается неоангиогенез, т.е. развитие в ткани новых 
кровеносных сосудов [8].

Ангиогенез (АГ) - это процесс ответвления новых мик
рокапилляров от сосудов-предшественников. Он является 
нормальным физиологическим процессом, который харак
терен для неонатального роста и практически не происхо
дит в сформировавшемся здоровом организме (исключени
ями являются заживление ран и репродуктивный цикл), 
однако сопровождает целый ряд патологических процессов, 
для которых характерен избыточный рост сосудов. Наибо
лее яркими примерами АГ являются атеросклероз, язвен
ная болезнь, диабетическая ретинопатия, псориаз, РА, раз
витие коллатералей при инфаркте миокарда, опухолеобра- 
зование [9,10].

При РА имеет место эндотелиальная пролиферация в 
синовии, при этом вновь образовавшиеся сосуды состоят 
практически из эндотелиальной выстилки. О. FitzGerald 
и соавт. установили, что васкулярная пролиферация при 
РА обнаруживается только в тканях воспаленных суставов
[П].___________________________________________
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У больных РА имеет место локальная гипоксия и гипо
перфузия синовиальной оболочки, что подтверждается дан
ными исследования К. Lund-Olesen. По его результатам в 
образцах синовиальной жидкости коленных суставов паци
ентов с РА давление кислорода соответствовало 27 мм рт. 
ст. по сравнению с 43 мм рт. ст. у пациентов с остеоартро
зом (ОА) и 63 мм рт. ст. в контрольной группе [12]. Полу
ченные результаты демонстрируют, что гипоксия может яв
ляться стимулом для дополнительной васкуляризации.

За счет АГ в дальнейшем увеличивается синовиальная 
инфильтрация и гиперплазия, синтез цитокинов и факто
ров роста, в частности, сосудистого эндотелиального фак
тора роста (СЭФР). Таким образом, возникает порочный 
замкнутый круг. Роль гипоксии в индукции АГ представ
лена на рис. 1 [13].

Рисунок 1
РОЛЬ ГИПОКСИИ В ИНДУКЦИИ АНГИОГЕНЕЗА [13]

Рост новых сосудов детерминирован балансом между 
его стимуляторами и ингибиторами (табл. 1), экспрессию 
которых контролирует супрессорный белок р53. Предпо
лагается, что опухолевый супрессор р53 подавляет транс
крипцию гена СЭФР. Уменьшение экспрессии р53 в сино
виальной оболочке при РА может способствовать некон
тролируемой пролиферации клеток и новообразованию со
судов [14]. Роль неоваскуляризации была продемонстриро
вана на моделях артритов мышей, у которых ингибиторы 
АГ предотвращали развитие коллаген-индуцированного ар
трита. Параллельно было отмечено ингибирование образо
вания паннуса [15].

Если в физиологических условиях АГ является регули
руемым и склонным к ограничению процессом, то при РА 
наблюдается дисбаланс между стимуляторами и ингибито
рами неоваскуляризации [8] (рис. 2).

Стимуляторами АГ являются факторы роста, которые, 
подобно гормонам, обладают широким спектром биологи
ческого воздействия на многие клетки: стимулируют или 
ингибируют митогенез, хемотаксис, клеточную дифферен- 
цировку. Большинство полипептидных факторов роста дей
ствуют по паракринному или аутокринному типу. К наибо
лее изученному эндотелий-специфичному стимулятору АГ
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Таблица
МЕДИАТОРЫ (СТИМУЛЯТОРЫ И ИНГИБИТОРЫ) АНГИОГЕНЕЗА [13]

Медиаторы ангиогенеза Типы медиаторов Молекулы

Стимуляторы

Факторы роста

Фактор роста фибробластов (ФРФ-1 ,ФРФ-2) 
Фактор роста гепатоцитов (ФРГ)
Плацентарный фактор роста (ПлФР) 
Тромбоцитарный фактор роста (ТрФР) 
Трансформирующий фактор роста (ТФР-а,ТФР-(3) 
Сосудистый эндотелиальный фактор роста (СЭФР)

Цитокины 
и другие медиаторы

Ангиогенин, ангиопоэтин-1Г-КСФ*, интерлейкин-1;8 
Фактор некроза опухоли-a  (ФНО-|3)
Плеотрофин

Белки

Ангиостатин (фрагмент плазминогена) 
Эндостатин (фрагмент коллагена типа XIII) 
Фибронектин (фрагмент 29 kDa)

Ингибиторы
Пролактин (фрагмент 16-kDa) 
Вазостатин (фрагмент калретикулина)

Цитокины 
и другие медиаторы

И нтерлейкин-12 
Ингибиторы металлопротеиназ 
Тромбоспондин-1 
Тромбоцитарный фактор-4 
Интерферон-индуцируемый белок 
Ингибитор активатора плазминогена

* Г-КСФ-гранулоцитарный колониестимулирующий фактор.

Рисунок 2
ДИСБАЛАНС МЕЖДУ СТИМУЛЯТОРАМИ 

И ИНГИБИТОРАМИ АНГИОГЕНЕЗА 
ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ [8]
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при РА относится СЭФР. Стимуляторы и ингибиторы АГ 
рассмотрены в табл. 1 [13].

СЭФР - мультифункциональный цитокин, который по 
паракринному типу участвует в физиологическом и патоло
гическом неоангиогенезе за счет стимуляции пролифера
ции эндотелиальных клеток и образования новых сосудов 
[16]. Он представляет собой гомодимерный гликопротеин с 
молекулярной массой 45 kDa. СЭФР продуцируется раз
личными типами клеток, содержит 26 аминокислот и иден
тифицирован в яичниках человека, плаценте [17], почках 
[18], печени и мозге эмбриона [19], в сыворотке крови [20] 
и в синовиальной жидкости [10]. СЭФР секретируется ма
крофагами, фибробластами, лимфоцитами, полиморфно
ядерными клетками, остеобластами [21], клетками синови
альной оболочки при РА (в отличие от ОА или непоражен
ных суставов, где его экспрессия незначительна) [16].

СЭФР занимает центральное место в развитии АГ при 
РА и в отличие от других факторов роста является митоге- 
ном исключительно для эндотелиальных клеток [22]. По

Рисунок 3
МЕХАНИЗМ РЕГУЛЯЦИИ АНГИОГЕНЕЗА [8]

Эндотелиальная клетка

av05
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данным А.Е. Koch макрофаги синовиальной ткани (и соот
ветственно продуцируемые ими СЭФР и Ф НО-a) больных 
РА стимулируют новообразование сосудов в тканях экспе
риментальных животных [23].

Существует несколько типов СЭФР: А, В, С, D, Е. По
следние 4 типа менее изучены. Известно, что СЭФР-С уча
ствует в образовании лимфатических сосудов.

Одним из основных молекулярных механизмов, стиму
лирующих образование новых кровеносных сосудов, явля
ется взаимодействие факторов роста эндотелия с их рецеп
торами, локализованными на мембранах клеток эндотелия 
[24]. Многие рецепторы цитокинов существуют в раствори
мой форме после их "слущивания" с клеточной поверхнос
ти, которые способны связывать и нейтрализовывать цир
кулирующие цитокины.

Концентрация СЭФР в сыворотке крови и синовиаль
ной жидкости значительно выше у пациентов с РА, чем
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при других артритах (ОА, реактивном и псориатическом 
артрите) и в контрольной (здоровой) группе, где он опре
деляется в низких концентрациях [25].

СЭФР оказывает также сильное влияние на проницае
мость сосудов. Так, в экспериментах на мышах он, повы
шая проницаемость сосудов, увеличивает отек и соответст
венно припухлость суставов, т.е. действует провоспалитель- 
но [26].

Активный рост сосудистой ткани играет важную роль в 
патогенезе РА и является характерным признаком ревмато
идного синовита, в том числе на его ранних стадиях. Сино
виальному АГ, зависящему прежде всего от СЭФР, в на
стоящее время придается важное значение в развитии рев
матоидного паннуса. Предполагаемый механизм регуляции 
АГ представлен на рис. 3 [8].

Основным стимулом к агрессивной пролиферации си
новиальных клеток являются такие провоспалительные ци
токины, как ИЛ-lp  и Ф Н О -а, а также CD 40 лиганд, кото
рые индуцируют экпрессию фибробластами СЭФР [27]. 
Формирование новых кровеносных сосудов может являться 
результатом гипоксически индуцированной продукции 
СЭФР в воспаленных суставах [28]. Синергические дейст
вия ИЛ-6 с ИЛ-lp  или Ф Н О -а индуцируют продукцию 
СЭФР. Терапия моноклональными антителами к рецепто
ру ИЛ-6 ингибирует синтез СЭФР синовиальными фиброб
ластами, что доказывает участие ИЛ-6 в механизме разви
тия АГ [29]. Костные морфометрические белки (КМ Б-2,-4), 
участвующие в формировании костной и хрящевой ткани, 
тормозят продукцию СЭФР, стимулированную ИЛ-ip  [30]. 
В свою очередь, СЭФР стимулирует рост эндотелиальных 
клеток, увеличивая экспрессию интегринов, и защищает 
эти клетки, снижая активацию комплемента за счет индук
ции фактора, ускоряющего распад (ФУР) [31].

Инвазия, миграция и пролиферация эндотелиальных 
клеток регулируется семейством интегринов. Ф Н О -а и 
фактор роста фибробластов-2 (Ф РФ-2) могут стимулиро
вать АГ посредством интегринов avp3, которые значитель
но экспрессированы при РА в синовиальных кровеносных 
сосудах по сравнению с нормой [32]. В свою очередь, 
СЭФР и трансформирующий фактор роста-p (ТФР-р) уча
ствуют в АГ через avp5 интегрин посредством протеинки- 
назы С (ПКС). При участии СЭФР продуцируемые расту
щим паннусом протеолитические матриксные металлопро- 
теиназы (ММП), главным образом ММ П-9 (желатиназа В), 
в дальнейшем приводят к ревматоидной деструкции [33]. 
При этом уровень СЭФР достоверно коррелирует с актив

ностью заболевания и костно-хрящевой деструкцией у па
циентов с РА [25,28,34].

Д.Е. Каратеевым и соавт. была обнаружена статистиче
ски значимая связь между наличием АГ синовиальной обо
лочки и развитием эрозивного процесса в мелких суставах 
у пациентов с длительностью РА от 1 до 12 мес., а также с 
ранней потерей ими трудоспособности [35]. В связи с этим 
можно предположить, что уровень СЭФР может являться 
маркером суставной деструкции у пациентов с РА [34].

Ингибирование СЭФР при помощи растворимого ре
цептора СЭФР на моделях артритов мышей уменьшало 
припухлость и деструкцию суставов [13]. По результатам S. 
ВаНага и М. Harada улучшение клинических симптомов РА 
ассоциировалось с уменьшением уровня сывороточного 
СЭФР и достижением ремиссии у некоторых пациентов с 
РА [25,36].

В экспериментах на мышах было показано, что подав
ление действия СЭФР приводило к угнетению неоангио- 
генеза и роста опухолей [37].

Одним из главных принципов лечения РА является 
раннее назначение адекватной терапии, способной сущест
венно повлиять на течение и затормозить прогрессирова
ние суставной патологии, а также предупредить развитие 
внесуставных проявлений и осложнений заболевания [38]. 
Оказалось, что "базисные" противоревматические препара
ты подавляют АГ. Так, монотерапия препаратами золота и 
комбинированное назначение метотрексата или препаратов 
золота с дексаметазоном приводили к подавлению продук
ции СЭФР. В то же время монотерапия метотрексатом или 
сульфасалазином не влияла на уровень СЭФР в культуре 
синовиальных клеток больных РА. При этом ингибирую
щий эффект лекарственных препаратов на СЭФР являлся 
дозозависимым [39,40]. »:

Тормозя активность СЭФР и Ф Н О -а, глюкокортикои- 
ды (ГК) подавляют неоангиогенез, а тем самым и рост пан
нуса. Это объясняет способность ГК тормозить ревматоид
ную деструкцию суставов [41,42].

Одной из основных задач фармакотерапии РА является 
поиск препаратов, способных быстро и стойко подавить 
воспаление в суставах и предотвратить дальнейшее про
грессирование заболевания. Правильно подобранная пато
генетическая терапия способна затормозить прогрессиро
вание патологического процесса, отдалить или предотвра
тить потерю трудоспособности. Ингибирующее влияние на 
АГ посредством СЭФР может стать новым подходом к па
тогенетической терапии РА.
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