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Обзор посвящен современным представлениям о патофизиологии ревматоидного артрита (РА). Рассмотрены основные 

звенья аутоиммунного процесса с учетом роли общего эпитопа системы лейкоцитарного антигена человека, значение 

посттрансляционной модификации ряда белков, главным образом цитруллинирования, а также карбамилирования, аце-

тилирования, в образовании аутоантител. Особо отмечена роль антигенпрезентирующих клеток, в том числе макрофагов, 

B-лимфоцитов, дендритных клеток в этом процессе. Обсуждаются значимость клеток врожденного и адаптивного имму-

нитета, особенно B- и T-клеток, изменения их пролиферации, дифференцировки, а также нарушение баланса хелперных 

CD4+T (Th)-клеток в условиях РА. Рассмотрена важная роль провоспалительных цитокинов и хемокинов в развитии вос-

палительной реакции синовиальной мембраны пораженных суставов. Подчеркнута важность ряда факторов транскрип-

ции, воздействующих на процессы внутриклеточной сигнальной трансдукции и обеспечивающих динамику аутоиммун-

ного воспаления. Отдельно проанализирована значимость рекрутированных и резидентных синовиальных фибробластов 

в развитии пролиферативного воспаления с образованием паннуса и последующим воздействием на хрящевую и кост-

ную ткань. Обсуждаются механизмы разрушения этих тканей, роль активированных хондроцитов, остеокластов и внутри-

клеточных биохимических каскадов в обеспечении этого патологического процесса. Особый акцент сделан на развитии 

локальной гипоксии, как одного из важнейших факторов патогенеза РА. Описаны причины возникновения гипоксии, под-

черкивается особая роль фактора транскрипции HIF-1α и его связь с другими участниками патологического процесса при 

РА, такими как внутриклеточные сигнальные каскады NF-κB, JAK/STAT, PI3K-AKT, Notch. Обсуждается энергетический дисба-

ланс, возникающий в условиях гипоксии, что обусловливает развитие митохондриальной дисфункции, имеющей важное 

значение в патогенезе РА, что будет рассмотрено во второй части обзора.

ключевые слова: ревматоидный артрит; особенности патогенеза; аутоиммунное воспаление; роль гипоксии 

Для цитирования: Рыкунова А.Я., Зверев Я.Ф. Современные представления о патогенезе ревматоидного артрита.  

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2024; 68(4): 59-70.

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.04.59-70

Участие авторов: концепция, написание текста статьи – Рыкунова А.Я.; редактирование, критический анализ – Зверев Я.Ф. 

Утверждение окончательного варианта статьи, ответственность за целостность всех частей статьи – все cоавторы.

Для корреспонденции: Рыкунова Анна Яковлевна, e-mail: zveranna@mail.ru

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки

конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Поступила 15.07.2024

Принята к печати 14.11.2024

Опубликована 20.12.2024

Rykunova a.ya., Zverev ya.F.

Modern concepts of the pathogenesis of rheumatoid arthritis

Altai State Medical University, 

40 Lenin Ave., Barnaul, 656038, Russian Federation 

The review focuses on modern ideas about the pathophysiology of rheumatoid arthritis (RA). The main steps of the autoimmune 

process are addressed with a consideration of the role of the common epitope in the human leukocyte antigen system as well as 

the importance of post-translational modification of a number of proteins, primarily citrullination, and also carbamylation and 

acetylation, in the formation of autoantibodies. The role of antigen-presenting cells, including macrophages, B-lymphocytes, and 

dendritic cells, in this process is highlighted. The authors discussed the importance of innate and adaptive immune cells, espe-

cially B and T cells, changes in their proliferation and differentiation, and the imbalance of helper CD4+T (Th) cells in RA. Also, the 

focus of this review is the contribution of pro-inflammatory cytokines and chemokines to the development of the inflammatory 

reaction of the synovial membrane of affected joints. The importance of several transcription factors involved in the intracellular 

signal transduction and providing the dynamics of autoimmune inflammation is emphasized. It was shown that recruited and resi-

dent synovial fibroblasts are significant for the development of proliferative inflammation with the formation of pannus and subse-

quent effects on the cartilage and bone tissue. The authors described the mechanisms for destruction of these tissues and the role 
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of activated chondrocytes, osteoclasts and intracellular biochemical cascades in maintaining this pathological process. Particular 

emphasis is placed on the development of local hypoxia as one of the most important factors in the RA pathogenesis. The causes 

of hypoxia are given along with the special role of the HIF-1α transcription factor and its connection with other participants in the 

RA pathological process, such as NF-κB, JAK/STAT, PI3K-AKT, and Notch. The energy imbalance under hypoxic conditions induces 

mitochondrial dysfunction, which is important in the pathogenesis of RA. This will be discussed in the second part of the review.
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Введение

Ревматоидный артрит (РА) – тяжелое хроническое 
ревматическое аутоиммунное заболевание, поражаю-
щее около 1% взрослого населения и сопровождаю-
щееся развитием воспалительного процесса в суста-
вах с последующей инвалидизацией, обусловленной 
деструкцией хряща и костей и нарушениями других 
органов. Сегодня не вызывает сомнений, что это за-
болевание является результатом генетической пред-
расположенности на фоне определенных способству-
ющих факторов внешней среды. Одной из основных 
проблем в настоящее время является то, что этиоло-
гический фактор РА до сих пор не определен. Это за-
трудняет своевременную диагностику и радикальное 
излечение заболевания. Что касается ведущих пато-
физиологических процессов, характеризующих тече-
ние РА, здесь ситуация иная, поскольку за последние 
десятилетия накоплен огромный массив сведений, по-
зволяющий ответить на многие вопросы, возникаю-
щие по ходу изучения этой аутоиммунной патологии. 
Важное значение, на наш взгляд, имеет понимание па-
тофизиологических процессов, происходящих при РА 
в воспалительном очаге, локализованном в синовиаль-
ной оболочке пораженных суставов и изменений, воз-
никающих на уровне клеток, обеспечивающих разви-
тие этого воспаления.

Поиск литературы для подготовки данного обзора 
проведен с использованием поисковой системы базы 
данных PubMed (включая MEDLINE) и Scopus, вплоть 
до 2024 года. Отечественные работы взяты из различ-
ных открытых источников, в частности, из базы дан-

ных eLIBRARY. Поиск сосредоточен на патофизиоло-
гических механизмах развития РА с использованием 
ключевых слов: «ревматоидный артрит», «механизмы 
развития ревматоидного артрита», «гипоксия и рев-
матоидный артрит», «ангиогенез при ревматоидном 
артрите», «митохондриальная дисфункция при рев-
матоидном артрите», «свободно-радикальное окисле-
ние при ревматоидном артрите». Всего было проана-
лизировано 208 статей на русском и английском язы-
ках в основном за последние 15 лет.

Основные клеточные механизмы развития 

ревматоидного артрита

Не вдаваясь в подробности и детали развития РА, 
исчерпывающе изложенные в целом ряде фундамен-
тальных публикаций последних лет [1-11], отметим, 
что весьма условно, течение РА можно разбить на 3 фа-
зы: доклиническая, характеризующаяся потерей толе-
рантности к аутоантигену; клинически выраженная 
с очевидными признаками синовиального воспаления 
и деструктивная с разрушением хряща, кости и периар-
тикулярных структур. С перечисленными этапами раз-
вития заболевания хорошо согласуется так называемая 
«гипотеза двух ударов». Согласно этой гипотезе во вре-
мя «первого удара» происходит первоначальная пре-
зентация аутоантигена в местах, удаленных от суставов 
(лимфоузлы, легочная ткань), во время «второго уда-
ра» процесс смещается в суставы с развитием выражен-
ной воспалительной реакции [7, 12]. По ходу заболева-
ния макрофаги, плазматические и дендритные клетки, 
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лимфоциты, иммунные комплексы пенетрируют сино-
виальную оболочку и консолидируются в отдельные 
лимфоидные агрегаты с зародышевыми (герминаль-
ными) центрами [5]. Здесь, по-видимому, происходит 
выработка антител, дозревание Т- и В-лимфоцитов, 
индукция значительного количества провоспалитель-
ных цитокинов, активация синовиоцитов, матриксных 
металлопротеиназ (ММП), хондроцитов (ХЦ), остео-
кластов (ОК). Это приводит к развитию воспалитель-
ной реакции, формированию паннуса, разрушению 
хряща и кости [10].

Доклиническая фаза РА может длиться годами 
и характеризуется появлением в сыворотке крови ши-
рокого спектра аутоантител.

Первым аутоантителом, обнаруженным при РА, 
является ревматоидный фактор (РФ), определяемый 
у 50-80% пациентов и ассоциированный с ухудше-
нием течения заболевания, хотя последнее утверж-
дение до сих пор является предметом дискуссий, 
как и понимание роли этого аутоантитела при РА 
[10, 12]. Установлено что IgG-, IgM-, IgA-изотипы 
РФ прямо взаимодействуют с Fc-фрагментом IgG. 
Полагают, что иммунные комплексы, образующие-
ся при взаимодействии РФ с антигеном, усиливают 
воспаление в синовиальной оболочке суставов, спо-
собствуя выработке провоспалительных цитокинов, 
активируя систему комплемента и рекрутируя ней-
трофилы [6, 8].

Существенное внимание уделяется сегодня ауто-
антителам к белкам, подвергшимся посттрансляци-
онным модификациям. Наибольшее значение имеют, 
по-видимому, аутоантитела к цитруллинированным 
белкам (ACPA), являющиеся более специфичными 
для РА, чем РФ и обнаруживаемые у 50-60% пациен-
тов с ранней фазой и у 60-90% лиц с установленным 
диагнозом РА. Цитруллинирование представляет со-
бой необратимую посттрансляционную модификацию 
ряда белков, опосредованную пептидил-аргинин деи-
миназами (PAD) -2 и -4, которые активируются повы-
шенной внутриклеточной концентрацией Ca2+. В ре-
зультате происходит замена аминокислоты аргинина 
на цитруллин. В настоящее время установлено, что не-
которые цитруллинированные белки гистонов, колла-
ген II типа, филлагрин, α-энолаза, фибриноген, фи-
бронектин, виментин, иммуноглобулин-связывающий 
белок (BiP) становятся у пациентов с РА мишенью для 
ACPA [1, 10, 11]. Значение образовавшихся ACPA по-
зволило ряду исследователей в свое время назвать эти 
аутоантитела «искрой, поджигающей огонь» [13], от-
ветственными за порочный круг, характеризующий 
хроническое течение РА. Согласно существующему 

мнению, образование ACPA в результате цитрулли-
нирования как внутриклеточных, так и внеклеточных 
белков, происходящего скорее всего в легких, слизи-
стой ротовой полости, кишечнике генетически пред-
расположенных лиц, можно рассматривать как ответ 
иммунной системы с помощью активированных бла-
годаря повышенной концентрации Ca2+ PAD [Veale, 
Fearon, 2017]. Значимость цитруллинированных белков 
хорошо согласуется с гипотезой об «общем эпитопе», 
как генетическом факторе, располагающем к разви-
тию РА. В 1987 г. P.K. Gregersen и соавторы предложи-
ли гипотезу «общего эпитопа», которая стала важным 
этапом в понимании особенностей патогенеза РА. Вы-
яснилось, что у предрасположенных к РА пациентов 
имеются определенные аллели (DRB4 и DRB6) систе-
мы лейкоцитарного антигена человека (HLA), являю-
щегося человеческой версией главного комплекса ги-
стосовместимости II класса (MHCII), локализованно-
го на хромосоме 6 [14]. Отмеченные аллели содержат 
консервативные последовательности из 5 аминокислот 
QRRAA (глутамин-лейцин-аргинин-аланин-аланин), 
обеспечивающие чувствительность к РА. Приведенная 
аминокислотная последовательность получила назва-
ние общий эпитоп (HLA-SE). Примечательно, что по-
ка только у ACPA-положительных пациентов с РА уда-
лось выявить ассоциацию с этими аллелями. Показа-
но, что аллели HLA-SE связывают преимущественно 
цитруллинированные белки, увеличивая количество 
пептидных комплексов на поверхности антигенпрезен-
тирующих клеток (АПК), таких как дендритные клетки 
(ДК), макрофаги и нейтрофилы. АПК с цитруллини-
рованными антигенами в комплексе с HLA-SE пере-
мещаются в дренирующие лимфоузлы, где активиру-
ют иммунные Т-клетки.

К аутоантителам, выявляемым при РА, относятся 
также другие продукты посттрансляционной модифи-
кации, образующиеся в результате карбамилирования, 
к которым относятся антикарбамилированные белки 
(anti-Carb). Карбамилирование представляет собой 
неферментную посттрансляционную модификацию, 
в ходе которой происходит взаимодействие изоциано-
вой кислоты со свободными аминогруппами амино-
кислот, что обусловливает конверсию лизина в гомо-
цитруллин. Показано, что карбамилированные белки 
активируют иммунный ответ Т-клеток, выработку ан-
тител и провоспалительных цитокинов, а anti-Carb по-
ложительно коррелируют с активностью РА и инвали-
дизацией пациентов. Вместе с тем, следует отметить, 
что прямой корреляции между ant-Carp, РФ и ACPA 
не обнаружено, и для более ранней и точной диагно-
стики РА, по-видимому, следует одновременно опре-
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делять в комплексе вышеуказанную комбинацию ау-
тоантител [8].

Посттрансляционная модификация лежит также 
в основе ацетилирования ряда белков (AAPA) и об-
наруживается примерно у 40% пациентов с РА, в ос-
новном относящихся к ACPA-позитивной подгруппе. 
По-видимому, антитела пациентов с РА распознают 
ацетилизины, образующиеся у эукариотов с помощью 
ферментативных реакций. Представляется важным, 
что способность к ацетилированию собственных бел-
ков выявлена у бактерий, что можно ожидать и в от-
ношении пептидов человека. А это указывает на воз-
можность вовлечения изменений микробиома хозяи-
на в развитие РА [1, 15, 16].

Не исключено, что высокой иммуногенностью, 
обеспечивающей участие в патогенезе РА, обладают 
обнаруженные при этом заболевании аутоантитела 
к малоновому диальдегиду и малоновому диальдеги-
ду-ацетальдегиду, а также к уже упоминавшемуся фер-
менту PAD4, серин-треониновой киназе b-Raf и рибо-
сомальному белку гетерогенному ядерному рибонукле-
опротеину A2/B1 (Anti-RA33). Роль этих аутоантител 
пока далека от понимания, но имеются предположе-
ния, что выявляемые у 20-35% пациентов, они способ-
ствуют образованию иммунных комплексов и, индуци-
руя соответствующие цитокины, участвуют в развитии 
воспалительного процесса в суставах [7, 8].

Образование аутоантигенов обусловливает акти-
вацию клеток врожденного и адаптивного иммуни-
тета. АПК (макрофаги, B-клетки и ДК), содержащие 
на своей поверхности аутоантигены, процессирован-
ные (обработанные) в комплексе с молекулами MHC 
II, вырабатывают дополнительные костимулирующие 
сигналы и различные цитокины, активируют поступа-
ющие CD4 T-хелперные клетки, стимулируя мембран-
ные TCR-рецепторы последних. Процесс происходит 
в лимфатических узлах. Здесь в паракортикальной зо-
не АПК презентируют аутоантигены Т-наивным клет-
кам, обеспечивая их конверсию в зрелые эффектор-
ные цитотоксические CD8+ и хелперные CD4+ T (Th)-
клетки. Последние играют центральную роль на всех 
этапах развития аутоиммунного процесса. Под влия-
нием цитокинов при участии разнообразных транс-
крипционных факторов наивные CD4+ T-клетки диф-
ференцируются с образованием ряда субпопуляций, 
таких как Treg, Th1, Th2, Th9, Th17, Th22 и Tfh. Важ-
нейшее значение для нормального функционирования 
иммунной системы имеет баланс Treg-клеток с одной 
стороны и Th1, Th2, Th9, Th17, Th22 и Tfh – с другой. 
Роль Treg-клеток состоит в ослаблении гипериммун-
ного ответа в отношении аутоантигенов и подавлении 

иммуновоспалительной реакции, что обусловливает 
поддержание иммунной толерантности. Отмеченная 
супрессорная активность клеток Treg обеспечивается 
высокой экспрессией цитокинов ИЛ-2, ИЛ-10, TGF-β 
и ИЛ-35, но главным образом – транскрипционно-
го фактора Foxp3, определяющего уровень функцио-
нальной активности этих клеток [17, 18]. Установлено, 
что при РА в условиях неадекватной презентации ау-
тоантигенов Т-клеткам происходит сдвиг отмеченно-
го выше баланса в сторону хелперных клеток Th1, Th2, 
Th9, Th17, Th22 и Tfh. Эти клетки инфильтрируют си-
новиальную оболочку, индуцируют провоспалитель-
ные цитокины, среди которых ИЛ-6, ИЛ-1β, IFN-γ, 
ИЛ-17A-F, ИЛ-21, ИЛ-22, ИЛ-23, GM-CSF при ак-
тивации таких транскрипционных факторов как T-bet, 
GATA-3, RORyt, Bcl6, а также хемокинов CXCL1, CX-
CL2, CCL2, CCL7. Это обусловливает развитие хро-
нического воспалительного процесса. Выяснено, что 
в сыворотке крови и синовиальной жидкости рост кон-
центрации этих провоспалительных цитокинов пря-
мо коррелирует с тяжестью РА. Показано также, что 
при РА ряд цитокинов стимулирует дифференцировку 
наивных Т-клеток в направлении превращения в Th-
17, а не в Treg. Более того, продемонстрировано, что 
при артрите Treg, обладая высокой пластичностью, 
под влиянием некоторых цитокинов трансформиру-
ется в наиболее агрессивный провоспалительный фе-
нотип – Th17 клетки. К тому же, в условиях РА Treg, 
как выяснилось, теряют способность экспрессировать 
фактор транскрипции Foxp3 [8, 10, 17-23]. В процессе 
развития воспалительной реакции клетки, рекрутиру-
емые в синовиальную полость, секретируют цитоки-
ны, активирующие резидентные макрофаги и фибро-
бластоподобные синовиоциты (ФПС). Это, во-пер-
вых, усиливает воспалительный процесс, во-вторых, 
способствует формированию внутрисуставного пан-
нуса, а в-третьих, обусловливает разрушение хряща 
и костной ткани, активируя остеокластогенез. Отме-
тим также перекрестную активацию Т- и B-клеток. 
Так, реактивные Т-клетки при РА способны обеспе-
чить костимуляцию B-клеток, обеспечивающих про-
дукцию антител.

Следует подчеркнуть, что патогенез РА в значи-
тельной степени зависит от B-клеток. Афинное со-
зревание B-клеток, подвергшихся воздействию ау-
тоантигенов, происходит в центрах размножения 
(зародышевые центры) лимфоидных фолликулов, раз-
бросанных при РА по всему воспаленному синовиуму. 
Здесь же ДК и макрофаги презентируют аутоантиге-
ны зрелым наивным B-клеткам, которые становятся 
цитруллин-реактивными B-клетками. Большинство 
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этих лимфоцитов благодаря помощи Т-клеток под-
вергается соматическим гипермутациям, что приво-
дит к созреванию авидности по отношению к данным 
антигенам и переключению изотипа иммунного отве-
та с вовлечением кроме IgG других иммуноглобули-
нов, что расширяет возможности запуска эффектор-
ных иммунных механизмов [6, 7, 11, 24]. Не исключе-
но, что определенную роль в описываемом процессе 
играют Толл-подобные рецепторы (TLR), повышен-
ная экспрессия которых выявлена на мембранах кле-
ток синовиальной оболочки. Появились сведения, со-
гласно которым TLR7 и TLR9 индуцируют активацию 
B-клеток [8, 25].

Активация B-клеток обеспечивается стимуляцией 
мембранных BCR-рецепторов благодаря взаимодей-
ствию с аутоантигенами. Кроме того, как уже упоми-
налось, для активации B-клетки нуждаются «в помо-
щи» T-хелперных клеток. Вполне вероятно, что лиганд 
CD40, экспрессируемый при РА на T-клетках, обуслов-
ливает индукцию костимулирующего сигнала, возбуж-
дающего мембранные рецепторы CD40, что вносит 
вклад в активацию В-клеток [6, 7, 19, 24]. К индукто-
рам активации B-лимфоцитов при РА, по-видимому, 
относятся также члены пептидного семейства TNF, та-
кие как фактор активации B-клеток (BAFF) и лиганд 
A, обеспечивающий пролиферацию (APRIL). Эти по-
верхностные белки, продуцируемые многими клетка-
ми, участвующими в иммунном воспалении, вносят 
вклад в созревание и выживание B-клеток, способ-
ствуя тем самым развитию аутоиммунных заболева-
ний [8, 19, 26].

Активированные цитруллин-реактивные B-клетки, 
экспрессирующие изотипы антител IgG, IgA и IgM, 
мигрируют в синовиальный компартмент, где индуци-
руют развитие аутоиммунного воспалительного про-
цесса. Из внедрившихся в синовиальную мембрану 
B-клеток, около 7% приходится на цитруллинирован-
ные плазмобласты и плазмоциты, продуцирующие ау-
тоантитела уже после попадания в суставную полость 
[7, 11, 27-29].

Этим роль B-клеток в механизме аутоиммунно-
го процесса не ограничивается. Как уже отмечалось, 
они функционируют как АПК, путем предъявления ко-
стимулирующих молекул для обеспечения созревания 
и дифференцировки CD4+ хелперных Т-клеток и их 
участия в синтезе провоспалительных и регуляторных 
цитокинов, которые вовлечены в иммунные реакции 
и прогрессирование воспалительного процесса. В ре-
зультате презентации аутоантигенов T-клетки акти-
вируются и, в свою очередь, продуцируют цитокины, 
обеспечивающие дифференцировку B-лимфоцитов 

в плазматические клетки с последующим образовани-
ем аутоантител. Одновременно CD4+ T-клетки, высво-
бождая GM-CSF и ИЛ-4, способствуют созреванию 
незрелых ДК. Образующиеся зрелые ДК, в свою оче-
редь, трансдифференцируются в ОК, создавая своео-
бразный порочный круг прогрессирования тканевого 
повреждения при РА [11, 23]. 

Кроме того, как выяснилось, B-клетки у пациен-
тов с РА способствуют продукции лиганда RANKL, 
который связывается с активатором рецептора NF-κB 
(RANK) на мембранах предшественников, индуцируя 
их активность и дифферецировку с конверсией в ОК. 
ОК же являются ключевыми факторами эрозии кост-
ной ткани [30-32].

ДК обладают фагоцитарными свойствами и силь-
ной антигенпрезентирующей способностью. При воз-
действии аутоантигенов незрелые ДК, происходящие 
из моноцитов, трансформируются в зрелые и, транс-
портируя аутоантигены во вторичные лимфоидные 
органы, активируют T-клетки для индукции иммун-
ного ответа. Важно отметить, что, мигрируя в суста-
вы на ранних стадиях РА, ДК оказывают существен-
ное влияние на процессы ангиогенеза и лимфангио-
генеза в очаге синовиального воспаления. Для этого 
ДК секретируют ангиогенные факторы роста, включая 
VEGF-A и ET-1, которые, в свою очередь, активируют 
транскрипционные факторы CREB, HIF-1α и STAT3, 
способствующие ангиогенезу. Кроме того, ангиоге-
нез прямо или косвенно активируется рядом проанги-
огенных хемокинов, высвобождаемых ДК [22, 33-35].

Нельзя не отметить важную роль, которую играют 
в процессе иммунного воспаления при РА моноциты 
и макрофаги. Моноциты рекрутируются из кровотока 
в синовиальный компартмент с помощью хемотакси-
са, обеспечиваемого другими аутоиммунными клетка-
ми. В синовиальной ткани происходит дифференци-
ровка до классических, промежуточных и некласси-
ческих моноцитов в зависимости от наличия тех или 
иных мембранных рецепторов. Продолжающийся про-
цесс дифференцировки приводит к тому, что класси-
ческие моноциты трансформируются в провоспали-
тельные макрофаги фенотипа М1 и ОК; промежуточ-
ные – в провоспалительные макрофаги фенотипа М1; 
неклассические – в противовоспалительные макрофа-
ги фенотипа М2. Преобладающей группой при РА яв-
ляется промежуточная подгруппа моноцитов.

Как уже отмечалось, фундаментальной функци-
ей макрофагов как АПК-клеток является индукция 
иммунного ответа активированными Th-хелперными 
клетками вследствие презентации аутоантигенов наи-
вным Т-клеткам. Это приводит к высвобождению ци-



64

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2024; 68(4)

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.04.59-70

Обзор

токинов и факторов роста. Предполагается, что при РА 
одновременно происходит сдвиг нормального взаи-
модействия макрофаги/T-хелперные клетки в сторо-
ну макрофаги М1/T-хелперные клетки. Это обеспе-
чивается воспалительной окружающей средой в си-
новиальной мембране, в которой доминируют TLR 
и интерфероновые сигнальные пути. Результатом яв-
ляется рекрутирование в полость суставов лимфоци-
тов и нейтрофилов с массивной продукцией провоспа-
лительных цитокинов, факторов хемотаксиса и ММП. 
В совокупности это способствует остеокластогенезу, 
эрозии хряща и костей, что приводит к прогрессиру-
ющей деструкции суставов [9, 22, 35].

В патогенезе РА важнейшую роль играют макрофа-
ги, как происходящие из проникающих в суставы мо-
ноцитов, так и резидентные, выстилающие внутрен-
нюю поверхность синовиальной мембраны.

Наряду с резидентными макрофагами, ключевым 
элементом, образующим внутренний слой синовиаль-
ной мембраны сустава, являются высоко специали-
зированные мезенхимальные клетки – фибробласто-
подобные синовиоциты (ФПС). В физиологических 
условиях ФПС продуцируют суставную жидкость, со-
держащую смазывающие сустав вещества (в частности, 
гиалуроновую кислоту), которые оптимизируют дви-
жение сустава, питают поверхность хряща, формируют 
синовиальный внеклеточный матрикс (ECM). Одна-
ко при РА под влиянием провоспалительных цитоки-
нов, продуцируемых мигрирующими в сустав клетками 
и комплексами, ФПС приобретают агрессивный и ин-
вазивный фенотип, определяющий развитие заболе-
вания. Пролиферация ФПС обусловливает высвобо-
ждение значительного количества провоспалительных 
цитокинов (TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-17), хемокинов 
(MCP-1, MCP-2), ферментов, индуцирующих воспале-
ние (ЦОГ-2, iNOS), фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), RANKL, ММП. С одной стороны, это ини-
циирует и пролонгирует воспалительный процесс в су-
ставах. С другой стороны – вызывает гиперплазию си-
новиальной оболочки и способствует формированию 
паннуса. И наконец, активированные ФПС мигриру-
ют в близлежащие хрящи и кости, активируя остеокла-
сты и усиливая деструкцию костей. Причем выясни-
лось, что миграция ФПС может происходить не только 
локально, но и через кровоток, способствуя разруше-
нию и отдаленных суставов [10, 12, 23, 32, 36, 37]. Рез-
кое увеличение количества активированных синовио-
цитов при РА неизбежно ведет к разрушению хрящевой 
и костной тканей сустава. ХЦ, как известно, проду-
цируют коллаген, а также компоненты ECM и обе-
спечивают гомеостаз хрящевого матрикса и развитие 

суставного хряща. Под влиянием ФПС происходит 
трансформация синовиальной оболочки в гиперпро-
лиферативную структуру, образующую так называемый 
паннус, который проникает в интерфейс между хря-
щом и костью и секретирует провоспалительные мо-
лекулы, способствующие разрушению хрящевой тка-
ни, ECM и кости [38]. Стимулируя TLR и выделение 
провоспалительных цитокинов, синовиоциты усили-
вают экспрессию ММП, которые вносят решающий 
вклад в активацию ОК, деструкцию хряща и эрозию 
кости. При РА в синовиальной ткани обнаружено по-
вышенное содержание ММП-1, -2, -3, -7, -9, -10, -12, 
-13, -14, -25. Являясь цинк-зависимыми протеолити-
ческими ферментами, ММП деградируют компоненты 
ECM, основные протеогликаны и коллагены суставно-
го хряща в пораженных суставах [32, 39, 40].

При РА решающим фактором в механизме разру-
шения костной ткани является стимулирующее воз-
действие на остеокласты. ОК, образующиеся в кост-
ном мозге путем дифференцировки линии моноци-
тов/макрофагов, мигрируют в виде предшественников 
к костной поверхности. Завершающийся здесь осте-
окластогенез приводит к созреванию многоядерных 
ОК, обладающих костно-резорбционной способно-
стью. Они заполняют пространство между воспален-
ной синовиальной оболочкой и костной поверхностью 
и обеспечивают деструкцию кости в лакунах резорбции 
[41, 42]. Сегодня известно о нескольких путях, обуслов-
ливающих увеличение количества ОК, а также их со-
зревание, дифференцировку и выживаемость. Основ-
ной причиной активации ОК является резкое локаль-
ное увеличение содержания RANKL. Цитокин RANKL 
– мембранный белок семейства фактора некроза опу-
холевого TNF, основным источником которого яв-
ляются СФ, а также, возможно, некоторые подтипы 
T-лимфоцитов [30]. Выработка RANKL в СФ обеспе-
чивается стимулирующим воздействием рекрутиру-
емых в воспаленный сустав лимфоцитов, макрофа-
гов и нейтрофилов, увеличивающих содержание про-
воспалительных цитокинов. RANKL взаимодействует 
с рецепторами RANK, локализованными на мембра-
нах ОК и их предшественников. Это взаимодействие 
через активацию белка TRAF запускает ряд биохими-
ческих внутриклеточных каскадов, реализующих про-
цесс костной резорбции [43]. Таким образом, ФПС 
становятся одним из основных участников процесса 
резорбции кости [11, 32, 43, 44]. Отметим также све-
дения, согласно которым образовавшиеся в процессе 
РА аутоантитела могут напрямую стимулировать ОК, 
приводя к образованию костных эрозий. По крайней 
мере, в свое время in vitro и in vivo было показано, что 
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ACPA способны связываться с клеточной поверхно-
стью и усиливать дифференцировку предшественни-
ков ОК [45]. 

роль гипоксии в развитии ревматоидного артрита

Мощный воспалительный процесс, захватываю-
щий пораженный сустав, обусловливает развитие глу-
бокой гипоксии всего суставного пространства, вклю-
чая синовиальную оболочку и синовиальную жидкость, 
а также хрящевую и костную поверхность. Уже первые 
прямые измерения парциального давления кислоро-
да (pO

2
) показали снижение этого показателя с 40-100 

мм Hg в норме до 26,5 мм Hg в синовиальной жидко-
сти при РА [46]. Развитие гипоксии в синовиальных 
тканях обусловлено следующими причинами. В нор-
мальном состоянии внутренняя поверхность сосудов 
выстлана покоящимися эндотелиальными клетками 
(ЭК), ориентированными по направлению кровотока 
и плотно связанными со слоем перицитов. Такая архи-
тектура создает препятствие для выхода клеток крови 
за пределы сосудистого русла и тем самым значитель-
но ограничивает миграцию лейкоцитов, а также снаб-
жение ткани кислородом. В условиях же развившего-
ся в суставе воспаления активированные ЭК теряют 
полярность, отделяются от слоя перицитов и выпячи-
ваются в просвет сосуда. Происходит нарушение про-
ницаемости сосудистой стенки, развивается отек стро-
мы, что ограничивает доступ кислорода и питательных 
веществ в ткани, вызывая их гипоксию. Вторая при-
чина, способствующая развитию гипоксии, обуслов-
лена тем, что открывшийся путь для инфильтрирова-
ния клеток способствует образованию паннуса, что 
требует метаболической активации. Возрастает также 
энергетическая потребность рекрутированных в си-
новиальную полость активированных иммунных кле-
ток. Резко увеличивающиеся метаболические потреб-
ности опережают подачу кислорода через поврежден-
ный эндотелиальный слой, что усугубляет гипоксию 
[47-51]. В ответ на низкий уровень pO

2
 активирует-

ся ключевой регулятор кислородного гомеостаза фак-
тор HIF семейства индуцируемых гипоксией факто-
ров, осуществляющих клеточный ответ на гипоксию. 
Гетеродимерный фактор транскрипции HIF состоит 
из альфа-субъединиц (HIF-1α, HIF-2α, HIF-3α), экс-
прессия которых косвенно регулируется наличием кис-
лорода, и бета субъединицы (HIF-1β), конституитивно 
экспрессируемой в клеточном ядре. Альфа субъедини-
цы HIF воспринимают кислород непрямо через кис-
лородзависимые пролилгидроксилазы 1-3 (PHD 1-3) 
и фактор аспарагингидроксилазы, ингибирующий HIF 
(FIH). В условиях нормального содержания кислоро-

да PHD гидроксилируют пролильные остатки HIF-1α 
(pro402 и pro564), что способствует связыванию с бел-
ком фон Гиппель-Линдау (pVHL). Являясь убикви-
тинлигазой E3, VHL обусловливает протеасомную де-
градацию HIF. При гипоксии активность гидрокси-
лаз ингибируется, субъединицы HIF-1 накапливаются 
и транслоцируются к ядру, где димеризуются с HIF-1β 
и его кофактором p300/CBP. Образующийся комплекс 
связывается со специфическими мотивами ДНК и ре-
гулирует транскрипцию сотен генов, которые содержат 
элементы, ответственные за гипоксию (HRE), вовле-
ченные в выживание, метаболизм, ангиогенез и ин-
вазию [50-53].

Рост HIF (главным образом HIF-1α) установлен 
в синовиальных тканях пациентов с РА, как и на мо-
делях воспалительного артрита у животных. Не ри-
скуя ошибиться, можно утверждать, что сверхэкспрес-
сия этого фактора транскрипции, имеющая место при 
гипоксии, существенно активирует ангиогенез, се-
крецию провоспалительных медиаторов, активность 
и инвазивность клеток, участвующих в развитии ауто-
иммунного процесса [49]. Важно отметить, что повы-
шенная экспрессия HIF-1α может быть зафиксирована 
на ранних стадиях гипоксии или кислородного голо-
дания еще до появления клинических признаков бо-
лезни. В экспериментах с артритом, индуцированным 
у мышей, она была определена в синовиальной мем-
бране уже через неделю после инъекции коллагена II 
типа [54]. Предполагается, что в цитируемом исследо-
вании повышение HIF-1α происходит у животных бы-
стрее 24 часов после введения индуктора артрита, тогда 
как для экспрессии HIF-2α характерно более медлен-
ное нарастание. По-видимому, уменьшение потребле-
ния кислорода приводит к снижению активности фер-
ментов из семейства PHD и/или FIH, что и обуслов-
ливает активацию HIF [54]. Необходимо подчеркнуть, 
что при РА повышенная экспрессия HIF-1α и HIF-2α 
выявляется в синовиальной оболочке, резидентных 
и инфильтрирующих ее клетках, а также в ХЦ и ОК 
[55]. Показано, например, что избыточная экспрес-
сия индуцируемого HIF-1α проангиогенного адипо-
кина ANGPTL4 имела место в сыворотке крови и всех 
типах клеток синовиальной оболочки пациентов с РА. 
По мнению авторов, это обеспечивает опосредованную 
ОК резорбцию кости при РА [56].

Следует отметить, что гипоксия, возникающая 
в поврежденных суставах, опосредует активацию 
и ряда других взаимосвязанных внутриклеточных 
сигнальных путей, усугубляющих развитие воспали-
тельного процесса в синовиуме. Среди них активация  
NF-κB, Notch, JAK-STAT, PI3K-AKT и других. Извест-
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но, что активность канонического пути, обеспечивае-
мого транскрипционным фактором NF-κB, регулиру-
ет уровень провоспалительных медиаторов и апопто-
тического процесса. Показано также, что в биоптатах 
синовиальной мембраны, взятых у пациентов с воспа-
лительным артритом была обнаружена активация субъ-
единицы NF-κB p65, обусловленная низким уровнем 
pO

2
 [57]. В условиях гипоксии IκBα, внутриклеточный 

ингибитор NF-κB, подавляется упомянутыми выше 
гидроксилазами PHD, в результате чего субъединицы 
NF-κB p65 и p50 транслоцируются в ядро, где активи-
руют транскрипцию таких провоспалительных генов 
как TNF, IL-1β, VCAM и IL-8 [49]. Следует отметить 
тесную взаимосвязь сигнальных путей NF-κB и HIF-
1α в ходе развития воспалительного процесса. Воз-
можность этого взаимодействия подтверждается фак-
том наличия связывающего NF-κB сайта в промотере 
HIF-1α, мутация которого приводит к потере актива-
ции HIF-1α в ответ на гипоксию [58]. Показан также 
синергизм NF-κB и HIF-1α, обусловленный гипокси-
ей, в отношении лейкоцитарной инфильтрации, ан-
гиогенеза, инвазивности, экспрессии VEGF в остео-
кластах [59, 60].

В условиях гипоксии при РА происходит актива-
ция трансмембранного белка Notch, являющегося ре-
гулятором пролиферации, дифференцировки, ангио-
генеза, выживания и апоптоза клеток. После расще-
пления γ-секретазой NCID, внутриклеточный домен 
Notch, перемещается к ядру, где стимулирует транс-
крипцию. In vivo обнаружено, что в воспаленном суста-
ве человека гипоксия активирует Notch и ряд связан-
ных с ним других транскрипционных факторов в сино-
виуме [61]. Поэтому активация сигнального пути Notch 
при РА обусловливает увеличение продукции провос-
палительных цитокинов, синовиальных фибробластов 
(СФ) и ангиогенез [53, 62]. Отметим, что в отношении 
Notch и HIF-1α также выявлено синергетическое вза-
имодействие в условиях гипоксии [63].

Одним из ключевых факторов, благодаря которым 
гипоксия влияет на течение РА, является сигнальный 
путь JAK-STAT, хотя полностью его вклад в патоге-
нез не изучен. Не подлежит сомнениям, что каскад, 
включающий взаимодействие семейства янус-киназ 
(JAK) и преобразователей сигналов из активаторов 
транскрипции (STAT), активировавшись под влияни-
ем сниженного pO

2
 в клетках синовиальных тканей, 

оказывает существенное влияние на протекание вос-
палительного процесса в пораженных суставах. Уста-
новлено, что сигнальный путь JAK-STAT аномально 
активируется при РА [64, 65]. Высказано предположе-
ние, согласно которому указанный путь при РА вовле-

чен в воспаление синовиальной оболочки, аномальную 
гиперплазию ФПС, эрозию костной ткани [10, 66, 67]. 
Эксперименты на животных моделях воспалительного 
артрита подтвердили вовлеченность описываемого сиг-
нального пути в патофизиологические механизмы раз-
вития РА [68]. Более того, было продемонстрировано, 
что опосредованная Notch регуляция воспалительного 
ответа осуществляется посредством синергетического 
взаимодействия сигнальных путей NF-κB и JAK-STAT 
[49]. Показано, что индуцированная гипоксией акти-
вация STAT3 стимулирует накопление и активацию 
HIF-1α в клетках почечной карциномы, а связывание 
STAT3 с HIF-1α оберегает последний от убиквитини-
рования с помощью VHL [69, 70]. С другой стороны, 
отметим сведения, согласно которым в условиях мол-
чания HIF-1α угнеталось влияние STAT3 на миграцию 
и инвазию ФПС, а ингибирование JAK-STAT3 пода-
вляло индуцированную гипоксией экспрессию HIF-1α 
и Notch при РА, как это было показано ранее в отно-
шении стволовых клеток глиобластомы [71, 72]. Ре-
зюмируя приведенные данные, упомянем мнение Q. 
Ding и соавторов, согласно которому STAT1 в сино-
виальных тканях может проявлять как защитное, так 
и вредоносное действие, но поскольку при РА его экс-
прессия в условиях суставного воспаления возрастает 
в значительной степени, провоспалительный эффект 
преобладает над противовоспалительным [20]. При-
мем к сведению эту точку зрения.

Установлено также, что HIF опосредует связанный 
с гипоксией эпителиально-мезенхимальный переход 
(EMT) в ФПС через активацию внутриклеточного сиг-
нального пути PI3K/Akt/HIF-1α. Такая трансформа-
ция фенотипа может привести к значительному уси-
лению миграционной инвазивной способности ФПС 
в условиях гипоксического микроокружения [73].

На фоне воспаления синовиума, развивающегося 
при РА, быстрая активация и пролиферация иммун-
ных клеток требует переключения метаболизма с со-
стояния покоя на высокоактивное для поддержания 
метаболического гомеостаза. В условиях нормального 
уровня кислорода, как известно, одна молекула глю-
козы окисляется путем гликолиза, генерируя две мо-
лекулы пирувата, который, проникая в митохондрии, 
декарбоксилируется с помощью пируватдегидрогена-
зы (PDH) и включается в цикл трикарбоновых кислот 
(TCA). В результате же окислительного фосфорили-
рования в митохондриях на одну молекулу глюкозы 
образуется более 30 молекул АТФ. Однако в условиях 
гипоксической окружающей среды в стремлении вос-
полнить энергетический дефицит клетка переходит 
на переключение окислительного фосфорилирования 
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в направлении гликолиза. Для этого HIF-1α, концен-
трация которого, как уже отмечено, резко возрастает, 
активирует лактатдегидрогеназу А (LDHA), которая 
конвертирует пируват в лактат с выработкой двух моле-
кул АТФ. Хотя теперь образуется почти в 20 раз мень-
ше АТФ, чем при полном сгорании в цикле Кребса, 
более высокая скорость продукции АТФ в целом обе-
спечивает удовлетворение потребностей активирован-
ных иммунных клеток, как и пролиферативных про-
цессов [49, 50, 74, 75]. Таким образом, в пораженных 
суставах происходит увеличение накопления лактата 
параллельно со снижением содержания глюкозы в си-
новиальной жидкости при РА [49, 51]. Выяснилось, что 
накопление лактата в воспаленном суставе в условиях 
гипоксии является не просто промежуточным продук-
том метаболизма, но может усиливать воспалительную 
реакцию. Показано, что лактат, продуцируемый СФ 
при РА, как и при других воспалительных состояниях, 
воздействует на Т-клетки, моноциты/макрофаги, ДК 
и ОК, повышая их функциональную активность и диф-
ференцировку, инвазивность ФПС, секрецию провос-
палительных медиаторов, что усугубляет течение забо-
левания [46, 76-78]. Следует отметить, что в воспален-
ном суставе происходит накопление не только лактата, 
но и других промежуточных продуктов метаболизма, 
таких как сукцинат, цитрат, итаконат, которые также 
принимают активное участие в развитии воспаления 
в суставах при РА [50, 51].

Поскольку в ходе аутоиммунного процесса при РА 
происходит активная дифференцировка, пролиферация 
и миграция иммунных клеток в синовиальных тканях, 
снижение напряжения кислорода не может не повлиять 
на их адаптацию к условиям гипоксии. По-видимому, 
стабилизация уровня HIF-1α в синовиуме способствует 
выживанию Т-клеток и повышению их функциональ-
ной активности [49, 79, 80]. Кроме того, накапливаю-
щийся в условиях гипоксии лактат также, по-видимому, 
может косвенно воздействовать на Т-клетки. Так, пока-
зано, что лактат, накапливаясь в синовиальной оболоч-
ке у пациентов с РА, хотя и подавлял подвижность CD4+ 
Т-клеток, но переключал их на дифференцировку под-
типа Th17 Т-клеток, способствующих, как уже отмеча-
лось, развитию иммунного воспаления [77].

Давно установлено, что гипоксия может влиять на 
морфологию, выживание, фагоцитоз, метаболическую 
активность, секрецию цитокинов и активность белков 
клеточной поверхности макрофагов, что в результа-
те активирует неоваскуляризацию и воспалительную 
реакцию [81]. А таргетная делеция гена Hif-1α в мие-
лоидных клетках артритных мышей снижала мобиль-
ность, инвазивность и бактерицидную активность ма-

крофагов, обусловливая ослабление их синовиальной 
инфильтрации и уменьшая припухлость суставов [82]. 
Высказано предположение, согласно которому гипок-
сия повышает главным образом жизнеспособность М1 
макрофагов, использующих для своего функциониро-
вания гликолиз, переключение на который, как отме-
чалось выше, происходит в условиях снижения содер-
жания кислорода в тканях [49, 52, 83].

Существенное влияние гипоксия оказывает на функ-
ционирование ДК. В экспериментах in vitro было пока-
зано, что во время дифференцировки моноцитов в зре-
лые ДК при гипоксии усиливается экспрессия большого 
количества генов, в том числе обеспечивающих развитие 
воспалительной реакции [84]. Затем созревшие ДК запу-
скают дифференцировку Т-клеток в Th2-клетки, играю-
щие заметную роль в аутоиммунном воспалении [85]. От-
метим также интересные данные, согласно которым ДК, 
созревшие в условиях острой гипоксии, проявляют по-
вышенную провоспалительную активность на фоне сни-
женной способности к миграции. А ДК, созревшие при 
хронической гипоксии, усиливают экспрессию генов, 
ответственных за провоспалительный фенотип, склон-
ный к клеточной миграции, адгезии и тканевому ремо-
делированию [84, 86, 87].
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