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(чрескожным) воздействием на целостный организм по-
вышенного парциального давления кислорода и диоксида 
углерода [9]. Такое воздействие является для организма 
дополнительным регуляторным фактором, обусловли-
вающим развитие спектра приспособительных реакций, 
направленных на оптимизацию кислородного баланса 
организма.

Кроме этого, возможно, определенное значение имеет 
постепенное уменьшение рефлекторного и обструктив-
ного бронхоспазма в связи с синтезом под действием ци-
клических респираторных воздействий ряда эндогенных 
субстанций, обладающих бронхолитическим действием. 
В качестве дополнительного фактора оптимизации функ-

ционального состояния пациентов, прошедших курс ГРР 
можно также рассматривать повышение резистентности 
организма, являющееся одним из неспецифических ком-
понентов любого адаптационного процесса.

Заключение

Проведенные исследования позволяют рассматривать 
использование ГРР в разработанном нами режиме в ка-
честве эффективного и безопасного немедикаментозного 
метода оптимизации лечебно-реабилитационных меро-
приятий больных с различными формами ХПНДП.
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Цель: изучить особенности ультразвуковых показателей суставов и сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) у больных ревматоидным артритом в зависимости от уровня антител к циклическому цитруллинованому пеп-
тиду (аЦЦП) в крови.

Материалы и методы: 155 пациентам с ревматоидным артритом проведено УЗИ суставов с доплером, иммунофер-
ментным методом определены уровни аЦЦП и VEGF в крови. Пациенты разделены на две группы: I группа - отрица-
тельных или низко положительных по уровню аЦЦП (≤ 40 МЕ/мл), II группа - высоко положительных по уровню аЦЦП 
(> 40 МЕ/мл).

Результаты: у пациентов с уровнем аЦЦП > 40 МЕ/мл было увеличение уровня VEGF в 1,5 раза, показателей выпота 
в полость сустава, гиперваскуляризации синовиальной оболочки (в 2 раза чаще градация в 2-3 балла), тендосиновитов 
и костно-хрящевых эрозий при сравнении с больными с низким уровнем аЦЦП.

Заключение: с увеличением уровня аЦЦП в крови растет концентрация VEGF в крови, интенсивность ангиогенеза 
синовии, а также увеличиваются показатели выпота в полость сустава, тендосиновитов и костно-хрящевых эрозий. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, ангиогенез, сосудистый эндотелиальный фактор роста, антитела к цикличе-
скому цитруллинированному пептиду
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Purpose: to study features of ultrasound parameters of the joints and vascular endothelial growth factor (VEGF) in patients 

with rheumatoid arthritis, depending of the level of antibodies to cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) in the blood.
Materials and Methods: 155 patients with rheumatoid arthritis joints had done ultrasound with Doppler of the joints, the 

levels of anti-CCP and VEGF in the blood - ELISA. The patients were divided into two group: 1st gr. - patients with negative or 
low positive level of anti-CCP ( ≤ 40 IU/ml) in the blood, 2nd gr. patients with highly positive level of anti-CCP ( > 40 IU/ml).

Results: In patients with anti-CCP levels > 40 IU/ml were to increase the level of VEGF in 1.5 times, higher effusion of 
joints, angiogenesis (vascularization of synovium in 2 times was more likely gradation 2-3 points), were more tendosynovitis and 
erosions compared with patients with low levels of anti-CCP.

Conclusion: the concentration of VEGF in the blood, the intensity of synovial angiogenesis, effusion in the cavity of joint, 
tendosynovitis and erosion were to increase with had been increasing levels of anti-CCP in the blood.

Key words: rheumatoid arthritis, angiogenesis, vascular endothelial growth, antibodies to cyclic citrullinated peptide.

Введение

Одним из звеньев многоуровневого патогенеза 
формирования паннуса и эрозии хряща при 
ревматоидном артрите (РА) является гиперва-

скуляризация синовиальной оболочки (СО) (ангиогенез) 
[1,2]. Гипоксия тканей, нарушения системы антиоксидант-
ной защиты, провоспалительные цитокины и сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (VEGF) стимулируют про-
цессы ангиогенеза, которые, в свою очередь, увеличивают 
инфильтрацию и гиперплазию СО, рост массы паннуса 
и костно-хрящевые эрозий [2,3]. Методом визуализации 
ангиогенеза СО при РА является ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) суставов с использованием доплера, при 
котором сигнал генерируется путем перемещения клеток 
крови и информацию можно получить легко и неинвазив-

но [4]. Кроме того, УЗИ суставов относится к инструмен-
тальным методам ранней диагностики РА, так как помо-
гает установить не только рентгеннегативные эрозивные 
изменения в суставах, но и выявить патологические изме-
нения мягких тканей сустава и околосуставных структур 
(утолщение СО, выпот в полость сустава, васкуляризация 
СО, тендосиновиты, наличие паннуса) [5]. 

Антитела к циклическому цитруллинированному пеп-
тиду (аЦЦП) являются маркером ранней диагностики РА, 
они высокочувствительны и высокоспецифичны при РА 
[6]. Кроме этого, аЦЦП используют, как маркер прогноза 
скорости костно-деструктивных изменений в суставах [7] 
и тяжести клинической картины у пациентов с РА [8]. 

Изучение особенностей показателей УЗИ суставов и 
маркеров ангиогенеза в зависимости от иммунологиче-
ских показателей позволит выявлять больных с высоким 
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риском быстрой деструкции суставов, которые требуют 
назначения ранней «агрессивной» базисной терапии, что 
является актуальной задачей современной ревматологии.

Цель исследования - изучить особенности показате-
лей УЗИ суставов и VEGF у больных РА в зависимости от 
уровня аЦЦП в крови.

Материалы и методы

Были обследованы 155 пациентов с диагнозом РА (ди-
агноз верифицирован в соответствии с критериями АСR/
EULAR 2010). Среди обследованных больных РА преобла-
дали женщины 86,6%, мужчин было 13,4%. Возраст боль-
ных был в среднем 47,7 ± 10,22 года, средняя длительность 
течения РА 4,22 ± 3,43 года. 

В зависимости от уровня аЦЦП в крови все больные 
были разделены на 2 группы: I группу («-» аЦЦП) отри-
цательных или низко положительных по уровню аЦЦП 
(≤ 40 МЕ/мл) составили 53 пациента (34,2%), во II группу 
высоко положительных («+» аЦЦП) (> 40 МЕ/мл) вошло 
102 больных (65,8%) [9]. Выделенные группы больных 
были однородны и не отличались друг от друга по полу, 
возрасту, и клиническим показателям (р >0,05). 

Иммуноферментным методом в сыворотке крови 
определяли уровень аЦЦП (Euroimmun, Германия) и 
VEGF (BCM Diagnostic, Канада).

Методика УЗИ суставов, разработанная рабочей груп-
пой Ассоциации ревматологов Украины и утвержденная 
МОЗ Украины в 2008 г. [10], включала полуколичествен-
ную оценку суставных поверхностей (наличие кист, эро-
зий, других дефектов), наличие выпота в суставную щель 

(СЩ), толщину синовиальной оболочки (СО), оценку 
околосуставных структур в режиме серой шкалы и при 
использовании энергетического доплеровского иссле-
дования. УЗИ суставов проводилось с помощью ультра-
звукового аппарата «ESAOTE MyLAB40» (Нидерланды) 
с линейным датчиком 7 см и частотой 7,5 Mгц. Оценка 
васкуляризации СО проводилась по методике, пред-
ложенной M. Hau et al. (1999), включающей 3-балльную 
шкалу: 0 – отсутствие визуализации цветных сигналов на 
полученном изображении в анализируемой области, 1 – 
незначительно визуализуемый паннус и/или единичные 
цветные сигналы, 2 – умеренная визуализация паннуса 
или умеренное количество цветных сигналов, 3 – макси-
мальная визуализация паннуса и/или высокая плотность 
цветных сигналов.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с помощью непараметрических методов, кор-
реляционного, однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA) на персональном компьютере с использовани-
ем пакетов (лицензионные программы «Microsoft-Excel» 
и «Statistica-Stat-Soft», США). Оценивали медианы (Ме), 
нижние и верхние квартили (LQ и UQ), коэффициенты 
корреляции Спирмена (R), Манна-Уитни (Z), Хи-квадрат 
(χ2), Крускала-Уоллиса (KW), статистически значимые 
различия определяли при уровне р<0,05.

Результаты и их обсуждение

Показатели УЗИ суставов и уровня VEGF в крови 
в исследуемых группах пациентов с РА отображены в  
табл. 1.

Таблица 1

Показатели УЗД суставов, VEGF в зависимости от уровня аЦЦП, Ме (LQ; UQ)

Показатели
Группы пациентов с РА Статистические  

отличия
«-»аЦЦП

(n=53)
«+»аЦЦП
(n=102) KW p

Выпот в СЩ 1 (0; 1) 1 (1; 2)* 6,61 0,01
Утолщение СО 1 (1; 2) 1 (1; 2) 0,57 0,45
Васкуляризация СО 1 (1; 2) 2 (1; 2)* 6,56 0,01
Костно-хрящевые эрозии 1 (0; 1) 2 (1; 2)* 5,01 0,04
Паннус 1 (0; 2) 1 (1; 2) 1,17 0,28
Тендосиновиты 1 (1; 2) 2 (1; 2*) 5,1 0,03
VEGF, нг/мл 343,35 (190,62;561,28) 470,23 (324,3;676,85) * 7,88 0,005

Примечание. * - достоверное отличие между группами р<0,05 по критерию Манна-Уитни.

При межгрупповом сравнении было установлено до-
стоверное увеличение оценки выпота в СЩ в группе «+» 
аЦЦП (Z=2,19, p=0,028); толщина СО не отличалась меж-
ду группами (Z=0,63, p=0,53); васкуляризация СО и нали-
чие костно-хрящевых эрозий также статистически преоб-
ладала в группе «+» аЦЦП (Z=2,41, p=0,02; Z=2,62, p=0,01, 
соответственно); оценка паннуса не отличался между 
группами (Z=0,99, p=0,32); а увеличение оценки тендоси-
новитов также преобладало в группе «+» аЦЦП больных 
(Z=2,04, p=0,04). Уровень VEGF в крови был значительно 
выше в группе пациентов «+» аЦЦП (Z=2,81, p=0,005).

При дисперсионном анализе ANOVA было уста-
новлено, что уровень аЦЦП в крови у обследованных 
больных с РА влияет на показатели выпота в СЩ, васку-
ляризации СО (p=0,01), количества костно-хрящевых 
эрозий, наличие тендосиновитов (p<0,05) и на уровень 
VEGF в крови (p<0,001). Показатели толщины СО и пан-
нуса не зависели от уровня аЦЦП у обследованных боль-
ных с РА (р>0,05).

Анализ бальной оценки ангиогенеза СО при УЗИ в за-
висимости от уровня аЦЦП у пациентов с РА отражены 
на рис. 1.
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Рис. 1 Степень васкуляризации СО по шкале M.Hau et al. (1999) у больных РА  
в зависимости от уровня аЦЦП в крови, %.

Оценка в 0 баллов встречалась с одинаковой частотой 
в исследуемых группах: (χ2=2,19, р=0,14). С васкуляриза-
цией СО в 1 балл преобладали больные в «-» аЦЦП груп-
пе (χ2=6,61, р=0,01), а пациенты с оценкой в 2 и 3 балла 
преобладали в группе «+» аЦЦП (χ2=4,99, р=0,03; χ2=4,16, 
р=0,04, соответственно). То есть, у пациентов с уровнем 
аЦЦП до 40 МЕ/мл чаще встречалась оценка кровотока в 
0-1 балла (у 75% всех пациентов этой группы), а у больных 
с аЦЦП > 40 МЕ/мл чаще была оценка в 2-3 балла (у 58% 
всех пациентов этой группы).

Анализ корреляционных связей уровня аЦЦП в кро-
ви и показателей УЗИ суставов, VEGF у обследованных 
больных РА показал, что в группе «-» аЦЦП между уров-
нем антител и показателем васкуляризации СО была до-
стоверная прямая корреляция слабой силы (R = + 0,21, 
p<0,05), с остальными показателями не было установ-
лено взаимодействий (p > 0,1). В группе больных «+» 
аЦЦП уровень антител в крови имел прямые корреляции 
с показателями васкуляризации СО (R= + 0,22, р< 0,01) 
и уровнем VEGF (R= + 0,29, p<0,01). Следует отметить, 
что наблюдалась тенденция к прямой взаимосвязи с по-
казателями выпота в СЩ, толщины СО, паннуса, костно-
хрящевых эрозий и тендосиновитив, но они не достигали 
статистической достоверности.

Таким образом, в нашем исследовании дисперсион-
ный анализ показал, что уровень аЦЦП в крови больных 
с РА влияет на концентрацию VEGF, показатели выпота 
в СЩ, васкуляризацию СО, количество костно-хрящевых 
эрозий и наличие тендосиновитов. У пациентов с уров-
нем аЦЦП > 40 МЕ/мл было увеличение уровня VEGF в 
1,5 раза, высокие показатели выпота в ЩС, гиперваску-
ляризации СО (в 2 раза чаще фиксировалась градация в 
2-3 балла), тендосиновитов и костно-хрящевых эрозий 
при сравнении больных с низким уровнем аЦЦП. Анализ 
корреляционных связей установил, что с увеличением 
уровня аЦЦП растет концентрация VEGF в крови, интен-
сивность ангиогенеза СО. Полученные данные подтверж-
дают ряд исследований, связанных с тяжелым воспали-
тельно-деструктивным течением РА у больных с высоким 
уровнем аЦЦП [7, 8].

Выводы

У пациентов РА с уровнем аЦЦП > 40 МЕ/мл в крови 
установлено увеличение уровня VEGF в 1,5 раза, в 2 раза 
чаще встречается высокая градация васкуляризации СО, 
а также увеличиваются показатели выпота в СЩ, тендо-
синовитов и костно-хрящевых эрозий.
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Цель: оценить роль вазоактивных факторов эндотелия (оксида азота (NO) и эндотелина 1 (ЭТ-1)) в формировании 
артериальной гипертензии (АГ) в условиях действия хронического стресса (ХС). 

Материалы и методы: обследовано 160 машинистов магистральных локомотивов (ММЛ) со стажем работы от 1 года 
до 35 лет. В качестве контроля обследовали 100 практически здоровых волонтеров. Для оценки состояния стрессорной 
системы (СС) определяли содержание в крови адренокортикотропного гормона, кортизола и кортикостерона. 

Результаты: действие ХС сопровождается этапной реакцией со стороны СС: - периодами активации, адаптации и 
дезадаптации. В периоды активации и адаптации отмечалось повышение синтеза NO на фоне умеренного роста со-
держания ЭТ-1. Период дезадаптации сопровождался снижением продукции NO и двукратным увеличением уровней 
ЭТ-1, увеличением толщины комплекса интима-медия общих сонных артерий (свидетельство процессов ремоделирова-
ния сосудов). Недостаточный синтез вазодилататоров, избыточное образование вазоконстрикторов, ремоделирование 
сосудистой стенки способствовали формированию, течению и прогрессированию АГ. 

Вывод: полученные данные позволяют уточнить патогенетические механизмы формирования АГ в условиях дей-
ствия ХС.
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Purpose: the assessment of place of the endothelial vasoregulation factors (nitrogen oxide (no) and endothelin 1 (et-1)) in the 
formation of the arterial hypertension (AH) in condition of chronic stress (CS) was held.


