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Ангіогенез у синовіальній оболонці вважається 
одним із важливих перших етапів патогенезу рев-
матоїдного артриту (РА) та хронізації захворюван-
ня [6, 12, 43]. Ангіогенез починається, коли тканини 
в умовах гіпоксії чи ушкодження виділяють проан-
гіогенні молекули, які регулюються комплексом ін-
дукторів та інгібіторів. Це відбувається як узгодже-
ний процес, що включає проліферацію ендотеліаль-
них клітин (ЕК) та подальшу міграцію до капілярної 
трубки, відкладення базальної мембрани, пролі-
ферацію та міграцію перицитів і гладком’язових 
клітин (ГМК) [3]. Потім створюються анастомози 
та відновлюється приплив крові. Судинна реорга-
нізація  — послідовний процес, що потребує регре-
сії надлишкових судин шляхом апоптозу ЕК. Щоб 
відповідати функції мікросудинного русла і задо-
вольняти місцевий метаболічний процес, судини, 
що розвиваються, починають продукувати вазоак-
тивні пептиди та їх рецептори. На сьогодні виявле-
ні активатори та інгібітори ангіогенезу, які прямо 
чи опосередковано активують і пригнічують про-
ліферацію ЕК і ріст судин. Регуляція ангіогенезу — 
це динамічний процес взаємодії інгібіторів та ак-
тиваторів [33].

Гістологічно синовіт при РА характеризується 
проникненням моноядерних клітин і збагаченням 
судинної мережі. Ангіогенез видно на мікроскопіч-
ній експертизі синовіальної біопсії на найбільш ран-
ніх стадіях розвитку РА, при артроскопії суглобів 
при РА він спостерігається у вигляді тонкої мере-
жі судин у синовіальній оболонці. Крім того, актив-
ність захворювання корелює із синовіальною васку-
ляри-зацією [24]. Ангіогенез — невід’ємна частина 
розвит ку запального панусу, оскільки без нього не-
можлива інфільтрація лейкоцитів. Крім того, фор-
мування нових кровоносних судин дозволяє над-
ходити поживним речовинам та кисню до збільше-
ної запальної клітинної маси, таким чином сприяє 
збереженню синовіту. Результати досліджень, про-
ведених на експериментальній моделі артриту до-
зволяють припускати, що руйнування кісток та хря-

ща може бути більш тісно пов’язане з ангіогенезом, 
аніж зі збільшенням панусу [13].

Чимало ендотеліальних факторів зростання ви-
явлено на синовіальній оболонці при РА і теносіно-
віті [26, 29, 31]. Судинний ендотеліальний фактор 
росту (VEGF) — найбільш специфічний фактор рос-
ту, якій характеризує цей процес [34], викликає су-
динну проникність [48]. На сьогодні VEGF розгляда-
ють як мультифункціональний цитокін, який є гомо-
димерним глікопротеїном із молекулярною масою 
45 кДа, що містить 26 амінокислот. Цей цитокін про-
дукується різними типами клітин: макрофагами, фі-
бробластами, лімфоцитами, поліморфноядерними 
клітинами, остеобластами, ЕК і ГМК, мезенгіальни-
мі клітинами клубочків нирок, тромбоцитами та ке-
ратиноцитами [1].

VEGF існує у вигляді кількох лізоформ, породже-
них альтернативним сплайсингом VEGF мРНК (ма-
трична рибонуклеїнова кислота). Поліморфізм ге-
нів VEGF може бути пов’язаний зі схильністю до РА. 
У синовіальній оболонці при РА продукція VEGF 
фібробластами регулюється не лише інтерлейкі-
ном (IL)-1 та фактором некрозу пухлини (TNF)-α, 
але і фізичною взаємодією активованих лейкоци-
тів та фібробластоподібних синовіоцитів за участю 
ліганда CD40a [11, 34].

Гіпоксія часто є особливістю запалення та по-
тужним індуктором VEGF [45]. Раніше показана 
експресія VEGF перикардіальними мезотеліальни-
ми клітинами, отриманими під час хірургічних втру-
чань на серці, яка посилюється під дією IL-1 та гіпок-
сії [22]. У лабораторних умовах, в умовах гіпоксії, 
в культурі синовіальних фібробластів значно підви-
щується секреція VEGF після стимуляції IL-1 і транс-
формуючим фактором росту (TGF) [10]. Прямі вимі-
рювання підтверджують, що внутрішньосуглобове 
середовище є гіпоксичне при запальному артриті. 
Чинники, які сприяють гіпоксії, включають вимо-
ги високого метаболізму в запальній синовіальній 
тканині та швидкі темпи проліферації синовіальної 
оболонки так, що клітини стають більш віддалені 
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від найближчих кровоносних судин, провокуючи гі-
поксичний стан [32]. У свою чергу нестача кисню є 
основним стимулом активації ангіогенезу при фізі-
ологічних та патологічних станах [2]. Відомо, що гі-
поксія сприяє накопиченню індукованих гіпоксією 
факторів — HIF (HIF-1α та HIF-1β). Ці фактори про-
никають в ядро клітини, зв’язуються з відповідною 
HIF-відповідальною ділянкою та змінюють транс-
крипцію багатьох генів, у тому числі генів VEGF [8]. 
У результаті виникає підвищення експресії проан-
гіогенних факторів, включаючи VEGF та FGF [21]. 
Існує ряд клітин, здатних підвищувати рівень VEGF 
in vitro під час гіпоксії. До них належать фіброблас-
ти, міозити, пігментний епітелій сітківки, астроци-
ти та ЕК, а також деякі пухлинні клітини. В той час, 
коли дія проангіогенних факторів перевищує дію 
антиангіогенних, ЕК переходять зі звичайного дрі-
маючого стану в активне і відбувається «включен-
ня ангіогенезу» [2].

Тканинна гіпоксія при РА призводить до під-
вищення стабільності мРНК VEGF, розширен-
ня транс крипції гена VEGF відбувається через 
зв’язування гіпоксія-індукованих транскрипційних 
факторів, таких як HIF-1 та HIF-2, які більш вираже-
ні в синовіальній оболонці та стромальних клітинах 
у хворих на РА, ніж у синовіальній тканині людей без 
артриту [17]. HIF-1 та HIF-2 розкладаються протя-
гом кількох хвилин впливу напруги кисню >3–5%, 
але стабілізуються за умов гіпоксії (<3% кисню), 
а потім переміщаються до ядра, де їх пов’язують 
з активацією гіпоксія-індукованих генів [19]. Та-
ким чином, гіпоксичне середовище в ревматоїд-
них суглобах сприяє транскрипційним змінам для 
збереження синовіту.

Концентрація VEGF значно вища у сироватці кро-
ві та синовіальній рідині у пацієнтів із РА. При РА 
має місце ендотеліальна проліферація синовія, при 
цьому нові судини складаються практично з ендо-
теліальної інтими. Локальна гіпоксія та гіпоперфу-
зія синовіальної оболонки є стимулом для додат-
кової васкуляризації. За рахунок ангіогенезу в по-
дальшому збільшуються синовіальна інфільтрація 
та гіперплазія, синтез цитокінів та факторів зрос-
тання, зокрема VEGF. Таким чином, виникає пороч-
не замк нуте коло [12, 43].

VEGF може бути виявлений у сироватці крові, 
синовіальній тканині та синовіальній рідині паці-
єнтів із РА [9, 30, 39]. Нейтрофіли людини проду-
кують VEGF, рівень нейтрофілзв’язаного VEGF при 
РА у синовіальній рідині добре корелює з вільним 
VEGF у суглобовій рідині та з активністю хвороби. 
Однак не виявлено кореляції між концентрацією 
VEGF у сироватці крові та синовіальній рідині хво-
рих на РА. У дебюті запального артриту рівні VEGF 
у синовіальній рідині корелюють із концентрацією 
матриксної металопротеїнази (ММП)-9 у синові-
альній рідині [16]. У кількох дослідженнях визначе-
но, що концентрація VEGF у сироватці крові вища 
у крові хворих на РА порівняно зі здоровим конт-
ролем та пацієнтами з остеоартритом [9, 11, 28, 36]. 
У лабораторних умовах мононуклеарні клітини лю-
дини в периферичній крові продукували VEGF у від-

повідь на цитокіни, наявні в суглобах при РA, у тому 
числі TNF-α. Продукція VEGF тромбоцитами також 
має місце [12]. Тому сироватковий VEGF може бути 
отриманий з ряду джерел, включаючи тромбоцити, 
нейтрофіли синовіальної рідини, запальної синові-
альної тканини чи інших джерел.

У дослідженні P.A. Klimiuk та співавторів (2002) 
показано, що рівень VEGF у сироватці крові був зна-
чно вищим у пацієнтів із РА, ніж у хворих з остеоар-
трозом. Також встановлено кореляцію між концен-
трацією VEGF у крові та рівнями ICAM-1, VCAM-1, 
С-реактивного протеїну (СРП), швидкості осідан-
ня еритроцитів (ШОЕ) та кількістю припухлих сугло-
бів [25]. Це встановлено і в інших дослідженнях, де 
концентрація VEGF у сироватці крові корелює з по-
казниками активності захворювання РА, включаю-
чи гострофазові маркери, кількість припухлих та бо-
лючих суглобів [11, 31, 36].

У проведеному нами дослідженні [5] рівень VEGF 
у сироватці крові хворих на РА не залежав від ста-
ті та віку, найвищий рівень VEGF відзначався у осіб 
із незначною тривалістю захворювання (0–2 роки) 
порівняно із групою з тривалістю захворювання 
2–10 років (S=2,28; p=0,02) та у осіб із високою ак-
тивністю захворювання порівняно з низьким сту-
пенем активності (S=2,35; p=0,01). Високий вміст 
VEGF у пацієнтів із РА на початку захворювання 
свідчить про активний ангіогенез та гіперплазію 
синовії на перших етапах патогенезу РА [13, 48]. 
Нами [4] встановлено кореляцiйний зв’язок рівня 
VEGF з індексом DAS28 (R=0,34; р=0,03), що може 
бути маркером тяжкого клінічного перебігу РА, ви-
сокого темпу прогресування артриту (розростання 
панусу, ерозії хряща) та розвитком ранньої деструк-
ції суглобів [11, 39]. Також у пацієнтів із РА та пози-
тивним тестом на антитіла до циклічного цитруліно-
ваного пептиду рівень VEGF в 1,7 раза був вищим, 
ніж у негативних за цим маркером осіб, що підтвер-
джує дані про швидке прогресування захворюван-
ня, розвиток ранніх деструктивних процесів у су-
глобах у цих пацієнтів.

У дослідженні пацієнтів, які зверталися в ран-
ній період запального артриту при верифікації РА, 
виявлено, що концентрація VEGF у сироватці крові 
була вищою у пацієнтів із раннім РА, ніж у осіб із три-
валим періодом РА, які одержували лікування [44]. 
Це може бути відповіддю на терапію, що підтвер-
джує ряд інших досліджень, які демонструють зни-
ження у сироватці крові концентрації VEGF після лі-
кування [41, 44, 49]. Терапія інфліксимабом у паці-
єнтів із РА призводить до помітного зниження, але 
не нормалізації концентрації VEGFу сироватці кро-
ві. Зниження корелює зі змінами у клінічній карти-
ні та лабораторних маркерах активності захворю-
вання [12, 44].

Значне зниження рівня VEGF у сироватці крові 
після лікування доводить патогенетичне значення 
ангіогенезу в розвитку РА. Це підвищує імовірність 
того, що дисбаланс між індукторами та інгібіторами 
ангіогенезу сприяє збереженню суглобового запа-
лення. На підтримку цієї гіпотези концентрація ен-
достатину, інгібітора ангіогенезу, не підвищуєть-
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ся у сироватці крові та синовіальній рідині пацієн-
тів, у яких VEGF у сироватці крові підвищується [7]. 
Зазначимо, що попередні дослідження вказують 
на те, що при РА рівень ендостатину в сироватці 
крові починає зростати після однієї інфузії інфлік-
симабу [27].

Важливу роль у фізіологічній відповіді на під-
вищення концентрації VEGF відіграють рецептори 
до нього на поверхні різних клітин. Існує два різних, 
але структурно близьких рецептори VEGF, розташо-
ваних на поверхні ЕК судин та макрофагах. Ці ре-
цептори відомі як рецептор VEGF 1-го типу (фер-
мент, подібний до тирозинкінази — Flt-1) і рецептор 
VEGF 2-го типу (кіназа-1 фетальної печінки — KDR/
Flk-1) [23]. На нормальних клітинах ендотелію в здо-
ровому організмі таких рецепторів немає. Активація 
рецепторів на клітинах веде до включення числен-
них внутрішньоклітинних пострецепторних сигналь-
них каскадів, що запускають ангіогенез та індукують 
прозапальні реакції [18, 22, 38].

S. Ballara та співавтори встановили, що рівень 
VEGF у сироватці крові при ранньому РА високо ко-
релює із прогресуючою рентгенологічною деструк-
цією протягом наступного року [9]. Також вони за-
уважили, що у осіб із РА з високим ступенем ак-
тивності захворювання, незважаючи на базисну 
терапію, відносно висока концентрація VEGF у сиро-
ватці крові. У разі підтвердження цих спостережень 
у великих серіях інших досліджень буде рекомен-
дована рання більш агресивна терапія у пацієнтів 
із високим рівнем VEGF на початку захворювання.

У дослідженні P.C. Taylor та співавторів (2004) 
при використанні ультразвукового дослідження 
(УЗД) у режимі допплера для оцінки відповіді на лі-
кування в рандомізованому подвійному сліпому 
дослідженні в дебюті РА, яке включало додавання 
до метотрексату або інфліксимабу, або плацебо, 
встановлено: кількісна оцінка синовіальної васку-
ляризації в дебюті потужно корелює з величиною 
радіологічної деструкції суглобів протягом наступ-
ного року; лікування інфліксимабом з метотрекса-
том не лише знижує позитивні залежності між ви-
хідним судинним сигналом та прогресуючою рент-
генологічною деструкцією суглобів, кореляція була 
слабко негативною та незначущою [46].

Зниження судинної проникності, що супрово-
джує швидке зниження рівня VEGF, може бути чин-
ником, що сприяє швидкому зменшенню кількості 
припухлих суглобів, яке спостерігається у хворих 
на РА після анти-TNF-терапії [41]. Блокада TNF су-
проводжується зниженням синовіального ангіоге-
незу за імуногістологічною ультраструктурною оцін-
кою — аналіз мікросудинної щільності та кількості 
молекул інтегринів у синовіальній тканині при біо-
псії, зробленій до і після 4 тиж одноразової інфузії 
інфліксимабу 10 мг/кг маси тіла. Значне зменшен-
ня в синовіальній тканині CD31þ, інтегринів та VEGF, 
але підвищення експресії ангіопоетину-2 озна-
чає, що судинна регресія є механізмом, що лежить 
у основі антиангіогенного ефекту блокади TNF [47].

Оцінка ангіогенезу при РА може бути здійсне-
на за допомогою не лише імунологічних маркерів, 

а й УЗ-методів візуалізації. УЗД судин синовіаль-
ної оболонки з використанням допплеру для по-
кращання зображення активного синовіту дозво-
ляє отримати інформацію неінвазивно [14, 35, 40]. 
Великий приплив крові в судинах на високій швид-
кості легко виявити звичайними кольоровим доп-
плером, який кодує зміни середньої частоти. Од-
нак потік крові на капілярному рівні, який має без-
посереднє відношення до ревматоїдного синовіту, 
знаходиться на більш низькій швидкості та менш 
легко виявляється за допомогою цього методу. 
УЗД у режимі допплера кодує амплітуду потужнос-
ті спектральної щільності сигналу, це чутливий ме-
тод для демонстрації кровообігу в дрібних суди-
нах [43]. Результати деяких досліджень підтвер-
дили, що УЗД у режимі допплера здатне виявляти 
синовіальну гіперваскуляризацію в запалених су-
глобах при РА [20, 42].

Кількісні оцінки васкуляризації синовіаль-
ної оболонки за допомогою PD (Power Doppler — 
енергетичний допплерівський режим) у п’ястно-
фалангових суглобах у пацієнтів із РА корелюють 
із ШОЕ [42]. Відзначимо, що немає чітких співвід-
ношень між концентрацією VEGF у сироватці крові 
та напівкількісною оцінкою внутрішньосуглобового 
кровопостачання синовія, як це визначено доппле-
ром при дослідженні зап’ястка [15]. Втім, це не див-
но, враховуючи невизначеність щодо джерела VEGF 
у сироватці крові та неоднорідності судинного сиг-
налу, що спостерігається у хворих на РА в різних пе-
риферичних суглобах.

У разі РА зміни синовіальної тканини колінного 
суглоба значимо співвідносилися з площею вас-
куляризації та DAS, а також СРП [20, 37, 50]. У па-
цієнтів із РА інтенсивність сигналу PD добре коре-
лює з гістологічною оцінкою щільності васкуляри-
зації синовіальної оболонки [46, 47, 50].

Таким чином, не викликає сумнівів, що ангіо-
генез — важливий фактор у патофізіології РА (си-
новіт, розвиток панусу та хронізація процесу), 
а VEGF — маркер ангіогенезу та прогнозу швид-
кого деструк-тивного перебігу РА. Концентрація 
VEGF у сироватці крові корелює з активністю захво-
рювання, рентгенологічною прогресією та розви-
тком ендотеліальної дисфункції. Завдяки розвитку 
УЗ-технологій, які дозволяють оцінити васкуляри-
зацію синовіальної оболонки, їх потенційне засто-
сування важливе для оцінки активності захворю-
вання РА, прогресу захворювання та моніторингу 
реакції на лікування.

У сукупності ці спостереження потребують пере-
вірки гіпотези, що вимірювання ангіогенних марке-
рів та УЗД суглобів у режимі допплера може бути ви-
користане для виявлення ранніх стадій РА з високим 
ризиком швидкої деструкції суглобів, що вимагає 
агресивного початку терапії біологічними агентами.
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АНГИОГЕНЕЗ — ВАЖНОЕ ЗВЕНО НАЧАЛА 

И ХРОНИЗАЦИИ РЕВМАТОИДНОГО 

АРТРИТА

Е.Б. Комарова, Б.А. Ребров

Резюме. Согласно современным данным пато-
физиологии ревматоидного артрита ангиогенез 
является важным фактором в развитии паннуса, 
синовита и хронизации процесса, а сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (VEGF) — маркер 
ангиогенеза и прогноза быстрого деструктив-
ного течения ревматоидного артрита. Данные 
литературы и собственного исследования сви-
детельствуют о коррелятивных связях концен-
трации VEGF в сыворотке крови с активностью 
заболевания, рентгенологической прогресси-
ей и развитием эндотелиальной дисфункции. 
Развитие ультразвуковых технологий позволя-
ет оценить васкуляризацию синовиальной обо-
лочки, мягких тканей сустава на ранних стадиях 
ревматоидного артрита, их потенциальное при-
менение важно для диагностики, оценки актив-

ности заболевания, прогрессирования заболе-
вания и мониторинга реакции на лечение.

Ключевые слова: ангиогенез, ревматоидный 
артрит, сосудистый эндотелиальный фактор 
роста, гиперваскуляризация, деструкция, 
эндотелиальная дисфункция.

ANGIOGENESIS AS AN ESSENTIAL 

COMPONENT OF BEGINNING 

AND CHRONICITY OF RHEUMATOID 

ARTHRITIS

O.B. Komarova, B.O. Rebrov

Summary. According to the recent data of rheu-
matoid arthritis pathophysiology, angiogenesis is 
an important factor in the of pannus formation, sy-
novitis and process chronicity, and vascular endo-
thelial growth factor (VEGF) is a marker of angio-
genesis and rapidly destructive course of rheuma-
toid arthritis. Data, given in medical literature and 
received in our own studies, show the correlative 
association of VEGF serum concentration with dis-
ease activity, radiographic progression and endo-
thelial dysfunction development. The development 
of ultrasound technology allows to determine syno-
vial vascularization and soft tissue involvement at 
the early stages of rheumatoid arthritis. Applica-
tion of this technology is important for diagnosis, 
assessment of rheumatoid arthritis disease activi-
ty and progression as well as monitoring response 
to treatment.

Key words: angiogenesis, rheumatoid 
arthritis, vascular endothelial growth factor, 
hypervascularity, destruction, endothelial 
dysfunction.
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