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Обзор посвящен анализу основных механизмов развития ревматоидного артрита (РА). Хронический воспали-
тельный процесс и локальная гипоксия синовиальных тканей нуждаются в повышенном поступлении кисло-
рода, что обусловливает необходимость образования новых капилляров. Активируется ряд проангиогенных 
факторов, в том числе фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), молекул адгезии, провоспалительных цитоки-
нов, хемокинов, матриксных металлопротеиназ. Под их влиянием происходит пролиферация эндотелиальных 
клеток, формирование тубулярных структур, связанных с базальной мембраной, и образование новой прими-
тивной сосудистой сети. Важная роль при РА принадлежит митохондриальной дисфункции (МД). Митохондрии в 
очаге воспаления обеспечивают клетку повышенным образованием энергии и активных форм кислорода (АФК). 
В условиях РА гипоксия, повышенная частота мутаций митохондриальной ДНК (мтДНК) и избыточная продук-
ция АФК, по всей вероятности, инициируют МД. Это приводит к активации аутофагии, образованию инфлам-
масомы NLRP3 и выходу аберрантной мтДНК в цитозоль через пору, открывающуюся в наружной мембране 
митохондрий. Выходящие митохондриальные структуры воспринимаются как молекулярные паттерны, свя-
занные с повреждением (DAMP), что активирует аутоиммунный воспалительный процесс. Большое значение 
в патогенезе РА имеет активация свободно-радикального окисления. При развивающейся гипоксии в клетках 
воспалительного очага происходит сдвиг баланса оксидантных и антиоксидантных факторов в сторону чрез-
мерного образования АФК, что приводит к активации T- и B-лимфоцитов, макрофагов, способствует формиро-
ванию внеклеточных ловушек нейтрофилов. Все это существенно стимулирует течение аутоиммунного воспа-
ления. Стимуляция свободными радикалами функциональной активности фибробластоподобных синовиоци-
тов, усиливает выработку ими провоспалительных цитокинов, повышает инвазивность и задерживает апоптоз 
этих клеток. Кроме того, чрезмерная активация радикального окисления вносит вклад в повреждение сустав-
ного хряща и эрозию кости посредством активации ферментов, разрушающих хрящ и внеклеточный костный 
матрикс. Возникающий дисбаланс между остеобластами и остеокластами в пользу последних индуцирует про-
цесс костной резекции.
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Some aspects of the pathophysiology of rheumatoid arthritis
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The review is devoted to the analysis of the main mechanisms of development of rheumatoid arthritis (RA). Chronic 
inflammatory process and local hypoxia of synovial tissues require an increased supply of oxygen, which necessitates 
the formation of new capillaries. A number of proangiogenic factors are activated, including vascular endothelial growth 
factor (VEGF), adhesion molecules, proinflammatory cytokines, chemokines, and matrix metalloproteinases. Under their 
influence, the proliferation of endothelial cells occurs, the formation of tubular structures associated with the basement 
membrane, and the formation of a new primitive vascular network. Mitochondrial dysfunction (MD) plays an impor-
tant role in RA. Mitochondria at the site of inflammation provide the cell with increased production of energy and reac-
tive oxygen species (ROS). In RA conditions, hypoxia, increased mitochondrial DNA (mtDNA) mutation rates, and excess 
ROS production are likely to initiate MD. This leads to the activation of autophagy, the formation of the NLRP3 inflam-
masome, and the release of aberrant mtDNA into the cytosol through a pore that opens in the outer mitochondrial mem-
brane. Emitted mitochondrial structures are sensed as damage-associated molecular patterns (DAMPs), which activate 
an autoimmune inflammatory process. Activation of free radical oxidation is of great importance in the pathogenesis 
of RA. With developing hypoxia in the cells of the inflammatory focus, the balance of oxidative and antioxidant factors 
shifts towards excessive formation of ROS, which leads to the activation of T- and B-lymphocytes, macrophages, and 
promotes the formation of extracellular traps of neutrophils. All this significantly stimulates the course of autoimmune 
inflammation. Stimulation of the functional activity of fibroblast-like synoviocytes by free radicals enhances their produc-
tion of pro-inflammatory cytokines, increases invasiveness and delays the apoptosis of these cells. In addition, exces-
sive activation of radical oxidation contributes to articular cartilage damage and bone erosion through the activation of 
enzymes that degrade cartilage and extracellular bone matrix. The resulting imbalance between osteoblasts and osteo-
clasts in favor of the latter induces the process of bone resection.
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Ангиогенез при ревматоидном артрите

Как установлено, начинающийся при ревматоидном 
артрите (РА) воспалительный процесс в суставах про-
текает на фоне локальной гипоксии. Увеличенная по-
требность в поступлении кислорода и питательных ве-
ществ в связи с усилением клеточной миграции и про-
лиферативных процессов в очаге воспаления, с одной 
стороны, индуцирует гипоксию, а с другой – обуслов-
ливает необходимость образования новых капилляров. 
В результате происходит локальный сдвиг равновесия 
в сторону преобладания ангиогенных факторов над ан-
тиангиогенными, эндотелиальные клетки (ЭК) перехо-
дят из обычного дремлющего состояния в активное, что 

является триггером феномена, называемого «включе-
ние ангиогенеза» [1].

Ангиогенез, как образование новых капилляров из ра-
нее существовавших, является комплексным многофактор-
ным процессом, играющим ключевую роль в патогенезе 
РА. Он включает ряд последовательных стадий: 1. Акти-
вация эндотелиоцитов с протеолитическим разрушением 
базальной мембраны и межклеточного матрикса; 2. Ми-
грация и прикрепление ЭК; 3. Пролиферация ЭК; 4. Фор-
мирование тубулярных структур с базальной мембраной, 
которые являются новыми кровеносными сосудами при-
митивной капиллярной сети [2−4].

Среди многочисленных эндогенных соединений, 
участвующих в индукции неоваскуляризации, выделя-
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ют следующие: фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
фактор роста фибробластов (FGF); трансформирующий 
фактор роста (TGF), фактор тромбоцитарного происхож-
дения (PDGF), ангиопоэтины (ANG), хемокины, провос-
палительные цитокины, матриксные металлопротеина-
зы (ММП), интегрины, протеазы, эфрины. Активиру-
ются синтез простагландинов, образование оксида азота 
(NO), ряд внутриклеточных сигнальных путей, таких как 
Notch, Wnt, PI3K-Akt и другие [3, 5, 6]. Перечисленные 
факторы и соединения совместно обеспечивают процесс 
образования новых кровеносных сосудов по ходу ини-
циирования сложного процесса неоваскуляризации и его 
регулирования. Важно отметить, что многие из этих про-
ангиогенных факторов активируются в ответ на развива-
ющуюся гипоксию благодаря стимулирующему воздей-
ствию HIF-1α [6, 7].

В начальной стадии РА, когда формируется воспали-
тельная реакция, происходит усиленная миграция из кро-
веносного русла в синовиум миелоидных и лимфоидных 
клеток. Ключевая роль здесь принадлежит моноцитам, ко-
торые конвертируются в основном в М1 макрофаги в си-
новиальной жидкости. Макрофаги вступают в контакт 
с синовиальными фибробластами (СФ), покрывающи-
ми выстилающий слой синовиальной мембраны, что об-
условливает обильную секрецию таких факторов роста, 
как VEGF и FNF, – основных регуляторов ангиогенеза. 
Этому же способствует и гипоксия, поскольку установле-
но, что HIF-1α прямо и косвенно стимулирует экспрессию 
VEGF. Одновременно активированные макрофаги и СФ 
секретируют большое число провоспалительных цитоки-
нов, по-видимому, также тесно связанных с ангиогенезом. 
Макрофаги и СФ стимулируют соответствующие рецепто-
ры на мембранах ЭК, активируя их. Это ключевое в ходе 
ангиогенеза взаимодействие и обеспечивает образование 
новых капилляров. Такому взаимодействию способству-
ют интегрины (в основном β1 и β3), экспрессированные 
на мембранах моноцитов, а также селектины и молеку-
лы адгезии VCAM-1, ICAM-1, ICAM-3, JAM, секретиру-
емые ЭК. В результате ЭК активируются, что и определя-
ет дальнейшую динамику ангиогенеза [3, 5, 8]. Очевидно, 
что определенную роль в активации неоваскуляризации 
играют хемокины семейств CXC, CC, C, CX3C, концен-
трация которых существенно повышена в синовиальной 
жидкости пациентов с РА. Их молекулы, кроме обеспече-
ния хемотаксиса лейкоцитов и воспаления, способствуют 
образованию новых сосудов.

Цитокин VEGF-A секретируется макрофагами, СФ, 
полиморфноядерными лейкоцитами, лимфоцитами, осте-
областами (ОБ) и предназначен исключительно для воз-
действия на ЭК. Показано, что у пациентов с РА концен-
трация VEGF в крови существенно превышает контроль-

ные значения [9, 10]. Взаимодействуя со специфическими 
мембранными рецепторами, VEGF активирует ЭК. В ре-
зультате стимулируется пролиферация этих клеток, экс-
прессия тканевых факторов и разрушение плотных меж-
клеточных контактов, что приводит к повышению сосуди-
стой проницаемости. Затем, благодаря протеолитическому 
эффекту активированных ММП, происходит расплавление 
базальной мембраны капилляров с выходом ЭК и образо-
ванием трубок, которые выполняют функцию зарождаю-
щихся сосудов. Образующиеся трубки составляют основу 
новой сосудистой сети, которая регулируется PDGF и ан-
гиопоэтинами, усиливающими рекрутирование перици-
тов и образование новой базальной мембраны.

Одновременно в ходе ангиогенеза при РА активирует-
ся целый ряд внутриклеточных сигнальных путей. Среди 
них важный вклад в формирование и регулирование новых 
сосудов вносит Notch, хотя точная роль биохимического 
каскада, инициируемого этим трансмембранным белком, 
как, впрочем, и других сигнальных путей  в процессе не-
оваскуляризации при РА, остаётся во многом непонятной 
[11]. Например, большинство сведений относительно дей-
ствия каскада Notch отмечает его стимулирующее влияние 
на процесс неоваскуляризации за счет активации фактора 
HIF-1α и фактора роста VEGF-A. Показана прямая связь 
между низким уровнем pO

2
, увеличением HIF-1α в сино-

виальной жидкости и повышенным содержанием компо-
нентов Notch-каскада. Ингибирование HIF-1α приводило 
к связыванию не только HIF-1α, но и Notch [12, 13]. В то же 
время существует точка зрения о наличии обратной связи 
между действием VEGF и активностью DLL-4, эндогенного 
активирующего лиганда Notch, что обусловило предотвра-
щение избыточного ангиогенеза, индуцируемого фактором 
роста сосудов у мышей с инактивацией гена, кодирующего 
DLL-4 [11]. Это может быть обусловлено тем, что рецепто-
ры и компоненты семейства Notch обеспечивают функци-
онирование не всех эндотелиоцитов, а их экспрессия в ве-
дущих ЭК (“tip cells”), в основном обеспечивающих анги-
огенез, практически отсутствует [4].

Отметим также, что сосуды, образующиеся при РА 
в результате столь интенсивного ангиогенеза, по-видимо-
му, не являются полноценными. Формируется значитель-
ное число незрелых сосудов, не имеющих достаточного 
количества перицитов. Установлено, что в отличие от здо-
ровых лиц и пациентов с остеоартритом, при РА в части 
вновь образовавшихся сосудов происходит потеря кон-
такта эндотелиоцитов с перицитами, а в ЭК фиксируют-
ся значительные повреждения ДНК. Не исключено, что 
существенное количество нестабильных сосудов при РА 
связано с гипоксией окружающей микросреды.

В любом случае, изучение процесса неоваскуляри-
зации необходимо продолжить, поскольку он имеет важ-
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ное значение в патогенезе РА и является перспективной 
мишенью для терапевтического воздействия на течение 
этого заболевания.

Митохондриальная дисфункция  
при ревматоидном артрите

В последние годы все большее внимание в патофизио-
логии РА отводится митохондриальной дисфункции (МД). 
В соответствии с известной теорией эндосимбиогенеза 
около двух миллиардов лет тому назад митохондрии воз-
никли в результате поглощения предшественницей совре-
менной эукариотической клетки α-протеобактерии. Благо-
даря привнесенной способности вырабатывать АТФ это, 
по образному выражению J. Friedman и J. Nunnari [14], 
позволило митохондриям стать движущей силой эволю-
ции. И действительно, митохондрии обеспечивают клетку 
энергией посредством окислительного фосфорилирования 
и через цикл трикарбоновых кислот (TCA). Однако роль 
митохондрий в клеточном гомеостазе этим, безусловно, 
не ограничивается. Они обеспечивают выработку актив-
ных форм кислорода (АФК), участвуют в регуляции вну-
триклеточного гомеостаза кальция, клеточной пролифера-
ции и метаболизме аминокислот и жирных кислот. Кроме 
того, как выяснилось, митохондрии участвуют в обеспе-
чении функциональной активности иммунных клеток, 
таких как Т- и В-лимфоциты, макрофаги и нейтрофилы. 
Всё перечисленное позволило справедливо предположить, 
что нарушение нормального функционирования митохон-
дрий или МД вносят вклад в патогенез иммунных забо-
леваний, в том числе и в развитие РА [13, 15−19]. Не ис-
ключено, что „чужеродное“ происхождение митохондрий 
также имеет отношение к развитию аутоиммунного про-
цесса. Сегодня принято считать, что митохондриальная 
ДНК (мтДНК), выделившаяся из митохондрий в услови-
ях МД, может выступать в качестве молекулярного пат-
терна, связанного с повреждением (DAMP) или алармина. 
мтДНК, как и другие признаки древних α-протеобактерий, 
а именно, неметилированные CpG-сайты и N-формильные 
пептиды могут распознаваться как чужеродные паттер-
нраспознающими рецепторами системы врожденного им-
мунитета (PRR), такими как TLR, Nod-подобные рецепто-
ры (NLR) и другие, что и обусловливает предполагаемую 
роль митохондриальных структур в процессе аутоиммун-
ного воспалительного процесса [15, 20−22].

Существует ряд причин, вызывающих МД и способ-
ствующих развитию РА. Среди них выделяют три основ-
ных тесно переплетающихся фактора: гипоксия окружаю-
щей микросреды, мутации мтДНК и окислительный вну-
триклеточный стресс.

В экспериментах in vitro было показано, что куль-
тивирование СФ, полученных от пациентов с РА в ги-

поксических условиях, наряду с активацией гликоли-
за вызывало МД, выразившуюся во множественных из-
менениях генома митохондрий, снижении синтеза АТФ 
и избыточной продукции АФК [13]. Важную роль в воз-
никновении МД при РА играет высокая частота мутаций 
мтДНК. По-видимому, это во многом обусловлено мор-
фологическими особенностями мтДНК, которая в отли-
чие от ядерной ДНК, не защищена структурами хрома-
тина и гистонов. Если учесть, что активность фермен-
тов репарации мтДНК не столь выражена по сравнению 
с ядерной ДНК, становится понятным, почему мтДНК 
легче подвергается повреждениям, в том числе и мутаци-
ям [16, 23]. Так, отсутствие гена, кодирующего нуклеазу 
репарации ДНК (MRE11A), усиливает склонность Т-кле-
ток к старению и развитию воспалительной реакции при 
РА [24]. Структура, динамика и стабильность мтДНК при 
РА подвержены воздействию избытка АФК и провоспа-
лительных факторов, особенно в фибробластоподобных 
синовиоцитах (ФПС). В свое время было показано, что 
наряду с гипоксией провоспалительные цитокины по-
вышали частоту мутаций мтДНК, что обусловило разви-
тие МД у пациентов с РА [25]. Сходные результаты бы-
ли получены и в экспериментах in vitro, в которых часто-
та мутаций мтДНК прямо коррелировала с содержанием 
провоспалительного TNF-α [26]. Наконец, как известно, 
митохондрии не только обеспечивают клетки энергией, 
но и производят значительные количества АФК, кото-
рые, в свою очередь, подвергают митохондрии окисле-
нию, образуя своеобразный порочный круг. Стало ясно, 
что окислительное повреждение митохондрий является 
одной из причин мутагенеза мтДНК [18]. Поэтому неу-
дивительно, что мтДНК весьма чувствительны к мута-
циям, вызываемым АФК, что, в свою очередь, ставит под 
угрозу кодирование 13 полипептидов, необходимых для 
функционирования электрон-транспортной цепи (ЭТЦ) 
митохондрий. Показано, например, что АТФ-синтаза, 
как и другие ферменты, обеспечивающие ЭТЦ, весьма 
чувствительна к окислительному воздействию [26, 27]. 
Митохондриальный геном является гипермутабельным 
по сравнению с ядерной ДНК, что, по-видимому, связа-
но с повреждающим действием, производимым лока-
лизованными поблизости АФК, а также с тем, что про-
цесс репликации мтДНК происходит гораздо чаще, чем 
ядерной ДНК [29].

Таким образом, неудивительно, что избыток АФК, воз-
никающий при определенных обстоятельствах, повыша-
ет риск мутаций мтДНК, что обусловливает развитие МД. 
При этом избыточные АФК, очевидно, заставляют мтДНК 
кодировать неправильные полипептиды, что ведет к кле-
точной дисфункции, а также – к повреждению собствен-
ных митохондрий [16, 19, 29].
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МД, приводящая к активации аутофагии, избыточ-
ному образованию АФК, формированию инфламмасо-
мы NLRP3, а также аберрантной мтДНК, может служить 
триггером выхода мтДНК в цитозоль через поврежден-
ную внутреннюю мембрану и зияющую переходную пору 
PTP. Затем мтДНК взаимодействует с рецептором TLR9, 
в результате чего происходит стимуляция сигнальных пу-
тей, активирующих воспаление [20]. Кроме того, мтДНК 
в условиях острого повреждения тканей может покидать 
клетки и попадать в общий кровоток. По крайней мере, 
значительный уровень внеклеточной мтДНК был обнару-
жен в плазме крови и синовиальной жидкости большин-
ства пациентов с РА [30]. Особенно важной при РА пред-
ставляется роль активируемого фактора транскрипции 
NF-κB. Этот фактор является индуктором многочислен-
ных провоспалительных цитокинов в моноцитах, макро-
фагах, а также, что особенно важно при РА, в синовиоци-
тах. В свою очередь, эти цитокины способны активиро-
вать NF-κB в Т- и B-лимфоцитах синовиальной оболочки, 
главным образом – в ФПС. Это обеспечивает дополни-
тельную экспрессию провоспалительных цитокинов и хе-
мокинов, вовлекая тем самым иммунную систему и замы-
кая порочный круг [18].

Ключевую роль в провоспалительном эффекте мтД-
НК играет инициирование и регуляция функционирова-
ния инфламмасомы NLRP3. Инфламмасома NLRP3, яв-
ляющаяся участником врожденного иммунитета, пред-
ставляет собой высокомолекулярный полипротеиновый 
комплекс, содержащий паттернраспознающие рецепто-
ры, сигнальные молекулы, каспазы-1 и -5 и другие ком-
поненты. Она обеспечивает активацию воспалительного 
ответа, способствуя созреванию и секреции цитокинов 
ИЛ-1β и ИЛ-18. Доказано, что инфламмасома высоко ак-
тивирована у пациентов с РА, а также на соответствую-
щих животных моделях как в клетках циркулирующей 
крови, так и в моноцитах/макрофагах синовиальной обо-
лочки [31‒33]. Другой важной функцией инфламмасомы 
NLRP3 является инициация пироптоза. Этот вид воспа-
лительной формы программируемой гибели клетки осу-
ществляется белком гасдермином D (GSDMD), неактив-
ным в обычных условиях, и является одним из методов 
борьбы с внутриклеточными патогенами. Гасдермин D 
является специфическим субстратом для каспазы-1, рас-
щепляющей этот белок. GSDMD, связываясь с клеточны-
ми мембранами, образует поры, что и приводит к пироп-
тозу и высвобождению большого количества медиаторов 
воспаления. мтДНК вначале покидает митохондрии, по-
падает во внеклеточное пространство и вместе с други-
ми аларминами и цитокинами является мощным актива-
тором иммунных реакций [34]. По-видимому, NLRP3 ак-
тивирует этот процесс через стимуляцию каспазы-1 [19].

Свободные радикалы и окислительный стресс  
в патогенезе ревматоидного артрита

Гипоксия и воспалительный процесс в синовиальной 
оболочке суставов, активируют избыточную продукцию 
АФК, приводящую к окислительному стрессу (ОС) и яв-
ляющуюся важным звеном в патогенезе РА.

В условиях гипоксии и воспаления окружающих тка-
ней мигрирующие лейкоциты вызывают мощный всплеск 
окисления, требующий значительного количества кисло-
рода, часть молекул которого преобразуется в различные 
свободные радикалы, способствующие возникновению 
и персистированию аутоиммунного процесса. В нормаль-
ных условиях АФК образуются в небольших количествах 
и участвуют в процессе клеточного дыхания. Кроме того, 
они осуществляют защитную роль при инфекциях и ише-
мической прекондиции, выполняют функцию сигнальных 
молекул, а также участвуют в процессе дифференцировки 
клеток и апоптозе. При этом существует баланс между об-
разованием АФК и их нейтрализацией, а также выведени-
ем из организма. Когда же происходит избыточное обра-
зование АФК или подавление антиоксидантной системы, 
баланс нарушается. Это обусловливает накопление АФК 
и связанных с ними метаболитов и приводит к поврежде-
нию тканей и развитию ОС [18, 19, 35, 36].

Сегодня мы располагаем убедительными данными, со-
гласно которым ОС играет существенную роль в патоге-
незе РА, что подтверждается выявленной положительной 
корреляцией между клинической картиной заболевания 
и рядом биохимических показателей и маркеров окисли-
тельного повреждения, обнаруживаемыми в крови и си-
новиальной жидкости пациентов [37‒42].

Роль АФК в отношении Т-клеток остается не до кон-
ца понятной и порой выглядит парадоксальной [36]. С од-
ной стороны, недавно показано, что при РА под влияни-
ем чрезмерной митохондриальной продукции АФК про-
исходит изменение путей трансформации и функции CD4+ 
Т-клеток. Вместо их конверсии в клетки памяти и наивные 
Т-клетки, CD4+Т-клетки в лимфоидных органах транс-
формируются в коротко живущие эффекторные Т-клет-
ки, которые быстро рекрутируются в синовиум. Здесь 
они поддерживают интенсивную воспалительную реак-
цию, продуцируя большое количество провоспалительных 
цитокинов [36, 43]. Важной представляется способность 
АФК активировать дифференцировку Th17, что приводит 
к усилению выработки ИЛ-17, содержание которого, как 
показано на модели экспериментального артрита, было 
существенно увеличено у нокаутных мышей. Это обусло-
вило развитие более тяжелого воспаления суставов [44].

С другой стороны, как известно, АФК необходимы для 
транскрипции и пролиферации Т-лимфоцитов, в том числе 
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Обзоры

и Treg, которые являются важным подтипом CD4+Т-кле-
ток, поскольку поддерживают самотолерантность за счет 
секреции иммуносупрессивных и противовоспалительных 
цитокинов. Поэтому Treg нуждаются в АФК для обеспе-
чения противовоспалительной эффективности [43]. У мы-
шиных Th-клеток и в CD4+ Т-клеток, выделенных у па-
циентов с РА, применение прооксиданта ингибировало 
индуцированную экспрессию IL-17 клетками Th-17 [45]. 
Поэтому, по-видимому, целесообразно присоединиться 
к предположению, недавно высказанному X. Wang и со-
авторами, согласно которому АФК являются наиболее 
важным звеном между клеточным метаболизмом и защи-
той от аутоагрессивного Т-клеточного иммунитета [36].

К сожалению, отсутствует достаточная ясность 
в определении роли АФК в отношении B-клеток как в здо-
ровом организме, так и в условиях РА. По крайней мере, 
появившиеся недавно пространные обзоры, касающиеся 
в том числе и влияния АФК на эти клетки, не дают четких 
ответов на возникающие вопросы [19, 36]. Сегодня мож-
но лишь с уверенностью утверждать, что АФК в значи-
тельной степени определяют судьбу В-клеток, а значит – 
их участие в патогенезе аутоиммунного процесса. Нельзя 
отрицать значение свободных радикалов в регуляции це-
лого ряда метаболических процессов, контролирующих 
гомеостаз B-клеток за счет участия во многих внутри-
клеточных сигнальных путях в роли вторичных посред-
ников. Многочисленные данные убедительно доказывают, 
что АФК активируют созревание, активацию, дифферен-
цировку, пролиферацию и продукцию иммуноглобулинов. 
А применение антиоксидантов или скавенджеров АФК по-
давляло или ограничивало функциональную активность 
В-клеток [46‒48]. С другой стороны, в экспериментах 
I. Khamaladze и соавторов [49] показано, что нокаутные 
мыши B10Q.ACB, демонстрирующие положительную се-
лекцию аутореактивных В-клеток, были защищены от ар-
трита, индуцируемого коллагеном. А введение мутации 
в ген Ncf1, ведущей к дефициту АФК, нивелировало эту 
резистентность, что указывает на опосредованную АФК 
толерантность B-клеток к аутоантигенам. Не исключено, 
что такая дихотомия может зависеть от разницы во вну-
триклеточной концентрации АФК в В-клетках. В экспе-
риментах M.L. Wheeler и A.L. Defranco [50] были проде-
монстрированы две волны продукции АФК в B-клетках: 
быстрая (в течение 0‒2 часов после стимуляции BCR по-
коящихся лимфоцитов) и медленная (на протяжении 6‒24 
часов). Вполне возможно, что в одном случае низкая кон-
центрация АФК играла роль вторичных мессенджеров 
и обеспечивала активацию и дифференцировку В-клеток. 
В другом же случае, создаваемая высокая концентрация 
АФК приводила к развитию ОС и вызывала окислительное 
повреждение клеточных органелл [51]. Установлено, что 

чрезмерная продукция АФК приводит к апоптозу B-кле-
ток через каскад реакций, вовлекающих высвобождение 
из митохондрий цитохрома С и каспаз [46]. В то же вре-
мя применение антиоксиданта N-ацетилцистеина (NAC) 
ингибировало спонтанный апоптоз B-лимфоцитов мин-
далин человека in vitro [52].

Все большее внимание в последнее время привлекает 
роль нейтрофилов в патогенезе РА. Развивающееся воспа-
ление обусловливает рекрутирование этих клеток в пора-
жённые суставы, где они, активируясь и утрачивая мигра-
ционную способность, обеспечивают значительное усиле-
ние воспалительного процесса. Многофакторное действие 
нейтрофилов при аутоиммунном воспалении заключает-
ся в повышенной секреции цитокинов и хемокинов, что 
стимулирует фагоцитоз, врожденный и адаптивный имму-
нитет. Не менее важным представляется высвобождение 
из активированных нейтрофилов гранулярных ферментов 
и АФК, что приводит к образованию внеклеточных лову-
шек нейтрофилов (NET), а индуцированный благодаря 
этому нетоз вносит существенный вклад в развитие ау-
тоиммунного воспаления [53, 54]. При РА внутриклеточ-
ный уровень АФК в полиморфноядерных лейкоцитах су-
щественно возрастает, коррелируя с тяжестью заболевания 
и степенью развития воспалительного процесса. Кроме то-
го показано, что в результате дегрануляции нейтрофилов, 
поступающих в синовиальные ткани при РА, содержание 
АФК здесь резко увеличивается вплоть до развития ло-
кального ОС [55, 56]. Особый интерес вызывает участие 
АФК в образовании NET. Установлено, что формирование 
NET требует выработки АФК, а мутации NADPH-оксида-
зы в нейтрофилах пациентов с хроническим гранулемато-
зным заболеванием нарушают образование АФК и делают 
невозможным образование указанной сети [36]. Таким об-
разом, одной из функций нейтрофилов, обеспечивающих 
патогенез РА, по-видимому, является участие в формиро-
вании нетоза. В процессе суицидального нетоза образу-
ющиеся своеобразные сети состоят из деконденсирован-
ного хроматина, гранулярных белков и фрагментов ядер, 
покидающих клетки через образовавшиеся поры в цито-
плазматической мембране и поступающих во внеклеточ-
ное пространство. Удалось выяснить ключевую роль АФК 
в механизме образования NET. В частности, оказалось, 
что пероксид водорода вызывает диссоциацию нейтро-
фильного белкового комплекса азуросомы, что приводит 
к высвобождению ряда белков, в том числе миелоперок-
сидазы (МПО) и нейтрофильной эластазы (НЭ), обуслов-
ливающих расщепление гистонов и деконденсацию хро-
матина. Кроме того, уже упоминавшийся в первой части 
обзора фермент PAD4, также поступающий в этих усло-
виях в ядро, производит цитруллинирование гистонов, что 
с одной стороны, способствует их деконденсации, а с дру-
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гой стороны – стимулирует развитие аутоиммунного про-
цесса [53, 57]. Исследование нейтрофилов циркулирую-
щей крови показало у пациентов с РА значительный рост 
спонтанно образующихся NET, содержания цитруллини-
рованных эпитопов, а также активности МПО, НЭ, PAD4 
и образования АФК. А у животных ингибирование фор-
мирования NET ослабляло тяжесть коллаген-индуциро-
ванного артрита [57‒59].

Значение макрофагов в патогенезе хронического вос-
палительного процесса при РА с последующим прогрес-
сирующим разрушением суставов трудно переоценить. 
Резидентные макрофагоподобные синовиальные клетки 
(МПС), имеющие моноцитарно-макрофагальное проис-
хождение, эволюционируют в условиях гипоксической 
среды синовиальной оболочки в основном в направле-
нии М1 фенотипа. Напоминаем, что этот фенотип обла-
дает способностью секретировать значительное количе-
ство многочисленных цитокинов, хемокинов и ММП, 
способствующих развитию воспалительной реакции и раз-
рушению хряща и кости [60‒62]. Выяснилось, что этим 
функционирование МПС не ограничивается, посколь-
ку они продуцируют также NO и супероксид, обладаю-
щие высокой деструктивной активностью в отношении 
окружающих тканей. Кроме того, вырабатываемые в ма-
крофагах АФК регулируют активацию соседних Т-кле-
ток посредством презентации антигена [63]. По-видимо-
му, дисбаланс в сторону М1 фенотипа МПС и обусловли-
вает непрерывную активацию иммунных и стромальных 
клеток в синовиальных тканях при РА [36].

В ходе развивающегося при РА воспалительного про-
цесса решающее значение имеют активированные ФПС. 
При РА, в силу ряда обстоятельств, ФПС утрачивают 
свои защитные и обеспечивающие регенерацию свой-
ства и приобретают иной фенотип, подобный опухоле-
вым клеткам. И во всех, ранее перечисленных свойствах 
ФПС, важную роль, по-видимому, играют свободные ра-
дикалы. Как обсуждалось выше, увеличение образования 
АФК в значительной степени обусловлено возникающей 
гипоксией в синовиальных тканях и развивающейся МД 
в иммунных клетках и в резидентных ФПС. Каковы при-
чины подобных изменений фенотипа ФПС? Этот вопрос 
не имеет пока однозначного и исчерпывающего ответа. 
Но ряд подходов и предположений может быть рассмо-
трен. Метаболическое профилирование культивируемых 
ФПС от больных с РА показало множественные измене-
ния во внутриклеточных биохимических каскадах, вклю-
чая метаболизм аминокислот, жиров и углеводов, а так-
же биосинтез белка [64]. По всей видимости, причина из-
менения фенотипа ФПС носит многофакторный характер 
и включает как генные мутации, так и факторы синови-
ального микроокружения. Культивирование ФПС больных 

РА с донатором NO вызвало дисбаланс в экспрессии генов 
репарации ДНК MSH6 и MSH3, что объясняется, по-ви-
димому, повышенной микросателлитной нестабильно-
стью, т.е. высокой склонностью клеток к мутациям [65]. 
В других исследованиях были обнаружены мутации ге-
на TP53, кодирующего белок p53, поддерживающего ге-
ном клетки, так называемого „хранителя генома“. Этот 
белок подавляет пролиферацию клеток с поврежденной 
ДНК. Миссенс-мутации p53, обусловленные NO, приво-
дят к длительной экспрессии этого белка в синовиальной 
оболочке при РА, что увеличивает количество ФПС, за-
щищает их от апоптоза и повышает инвазивность [36, 66]. 
К аналогичному эффекту приводит и мутация гена LBH 
[67]. Существенно изменяется фенотип ФПС под влияни-
ем избыточного образования свободных радикалов в ус-
ловиях развивающейся МД [68]. В этой ситуации АФК, 
кроме клеточных липидов и белков, окисляют находящу-
юся рядом с ними мтДНК, обеспечивая образование про-
межуточных аддуктов ДНК, что увеличивает риск му-
таций мтДНК и еще больше отягощает МД. Возросшее 
количество ФПС в синовиальной жидкости повышает ак-
тивность ряда внутриклеточных сигнальных путей, в том 
числе NF-κB, инфламмасомы NLRP3, а также образование 
множества цитокинов, способствующих развитию воспа-
ления. Кроме того, показано, что в процессе перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) из супероксида образуется 
альдегид 4-HNE, стимулирующий мутацию ДНК в сино-
виоцитах, что активирует проангиогенный эффект, спо-
собствующий инвазивности [69].

Итак, активация ФПС обеспечивает их инвазивность 
в условиях РА. Данные клетки продуцируют ряд фермен-
тов, таких как ММП и коллагеназы, обладающие инва-
зивными свойствами, что обусловливает проникновение 
синовиоцитов в хрящевую и костную ткань с последую-
щим ее разрушением. Этому же способствует повышен-
ная экспрессия молекул адгезии и интегринов, которые 
влияют на соседние хондроциты ХЦ, продуцируя фер-
менты, деградирующие синовиальный внеклеточный ма-
трикс (ECM) [17, 70, 71].

Наконец, следует отметить такие важные факторы, из-
меняющие функциональную активность ФПС, как ауто-
фагия и апоптоз. Показано, что повышение образования 
АФК активирует аутофагию, тем самым защищая ФПС 
от апоптоза и способствуя накоплению синовиоцитов 
и их инвазивности. Напомним, что аутофагия – защитный 
процесс, с помощью которого клетка избавляется от дис-
функциональных компонентов, что позволяет пролонги-
ровать ее жизненный цикл. Выяснено, что при РА уровень 
аутофагии в синовиальных тканях увеличивается, корре-
лируя со степенью тяжести заболевания и содержанием 
связанных с аутофагией белков, таких как Beclin 1, Atg5 
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Обзоры

и LC3 [72]. Как отмечено в обзоре канадских исследова-
телей, гипоксия, симулируя различными путями образо-
вание АФК, индуцирует аутофагию [73]. При этом в си-
новиоцитах четко прослеживается обратная зависимость 
между аутофагией и апоптозом [74, 75]. Здесь следует со-
гласиться с мнением W. Jing и соавторов, согласно кото-
рому биологическая роль и механизмы аутофагии, в том 
числе и при РА, весьма далеки от понимания. Не про-
сто, например, совместить с одной стороны защиту ФПС 
от различных повреждающих воздействий, с другой сто-
роны – усиление агрессивности и инвазивности синови-
оцитов [19]. По всей вероятности, происходящие в ФПС 
изменения выработки АФК, функционирования митохон-
дрий и резистентности к апоптозу, связаны целым ком-
плексом сложных взаимодействий, к сожалению, до сих 
пор не всегда понятных. Возможно, угнетение апопто-
за ФПС при РА обусловлено нарушением баланса между 
проапоптотическими и антиапоптотическими факторами, 
от которого зависит целостность наружной мембраны ми-
тохондрий. При РА в синовиоцитах происходит сдвиг от-
меченного баланса в сторону преобладания активности 
антиапоптотических белков семейства BCL-2, что и вно-
сит вклад в повышение выживаемости этих клеток [76]. 
Не так давно в экспериментах in vitro с использованием 
ФПС пациентов с РА, активированных цитокином TL1A, 
наряду с повышением образования АФК, в поврежден-
ных митохондриях было обнаружено снижение внутри-
клеточного уровня цитохрома С. Это наводит на мысль, 
что зафиксированная устойчивость к апоптозу была об-
условлена вовлечением внутреннего митохондриального 
пути [68]. Отметим и вероятную роль сигнального пути 
NF-κB, активируемого с помощью TNF и обладающего 
антиапоптотическим эффектом, что также может вносить 
вклад в резистентность ФПС к апоптозу. Это представля-
ет интерес в связи с появлением сведений о том, что ин-
гибирование TNF у мышей с экспериментальным артри-
том повышало чувствительность СФ к ферроптозу, типу 
клеточной гибели, вызываемой железодефицитным ПОЛ 
[77]. Так, следует согласиться с мнением, согласно кото-
рому резистентность синовиоцитов к апоптозу возника-
ет как следствие комплексного процесса.

Чрезмерная активация радикального окисления при 
РА оказывает неблагоприятное воздействие не только на 
синовиальную оболочку, но и вносит вклад в поврежде-
ние суставного хряща и в резорбцию кости. Патогенез 
окислительного повреждения хряща в значительной сте-
пени зависит от его структурных и функциональных осо-
бенностей. Основными структурными элементами хря-
ща являются ECM и высокодифференцированные клетки 
ХЦ. Около 75% сухого остатка ECM приходится на долю 
коллагенов (в основном коллагена II типа) и 20‒30% – на 

долю протеогликанов (в основном аггрекана). Посколь-
ку суставной хрящ лишен кровоснабжения, он приспосо-
блен к функционированию в гипоксической среде. Так, ес-
ли в нормальной крови напряжение кислорода составля-
ет 13‒17%, в хряще этот показатель колеблется от 5‒7% на 
поверхности до 1% в глубоких слоях хряща. Тем не менее, 
ХЦ, получая кислород из синовиальной жидкости, содер-
жат большое количество митохондрий, обеспечивающих 
значительную выработку АТФ и АФК. При этом энергети-
ческие потребности ХЦ на 75% удовлетворяются за счет 
гликолиза и на 25% за счет окислительного фосфорили-
рования [78, 79]. В норме зрелые резидентные ХЦ про-
являют низкую метаболическую активность на фоне ок-
сидантного и антиоксидантного баланса. При РА проис-
ходит сдвиг баланса в сторону увеличения образования 
свободных радикалов, что и обусловливает деградацию 
ECM и гибель ХЦ. Безусловно, ключевым драйвером это-
го процесса является развивающееся при РА синовиальное 
воспаление. Среди АФК, вырабатываемых ХЦ, наиболь-
шего внимания заслуживают супероксид и H

2
O
2
, а также, 

возможно, реактивные формы NO. Чрезмерная выработ-
ка свободных радикалов приводит к окислительному по-
вреждению белков, липидов, ДНК, а также резко изменя-
ет функционирование внутриклеточных редокс-регулиру-
емых сигнальных путей. Причем активация описываемого 
процесса тесно связана с уже неоднократно упоминавши-
мися факторами, такими как гипоксия и МД [70, 78, 80].

Провоспалительные цитокины, вырабатываемые СФ, 
количество которых резко возрастает в условиях аутоим-
мунного процесса, стимулируют образование ферментов, 
разрушающих хрящ и ингибирующих выработку ECM. 
К ним относятся ММП и аггреканазы. В частности, при 
РА была выявлена сверхэкспрессия целого ряда ММП. 
А применение антител к ММП-14 ингибировало деструк-
цию хряща у мышей с экспериментальным артритом [81]. 
В другом исследовании показано, что коллагены ECM хря-
ща разрушались ферментами ММП-1 и ММП-13, а проте-
огликаны – ММП-3 [82]. В последние годы выявлен еще 
один путь деградации хряща, связанный со свободны-
ми радикалами и обусловленный локальным накоплени-
ем продуктов окисления белков (AOPP). AOPP представ-
ляют собой битирозиновые соединения („сшивки“) от-
дельных молекул белков, образующихся при воздействии 
АФК, которые, в свою очередь, активируют у пациентов 
с РА образование свободных радикалов в ХЦ. Установле-
но, что в результате действия AOPP в клетках хряща ин-
дуцируются МД, стресс эндоплазматического ретикулума 
и активация каспаз, что приводит к апоптозу ХЦ [19, 79]. 
Применение же антиоксиданта NAC существенно осла-
бляло описываемый эффект у кроликов с эксперименталь-
ным артритом [83].
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Основным фактором, приводящим к эрозии костной 
ткани сустава при РА, является нарушение метаболическо-
го баланса между остеокластами (ОК) и остеобластами (ОБ) 
в пользу ОК, что приводит к деструкции кости, нарушению 
ее минеральной плотности и повышению хрупкости. Суще-
ственную роль в нарушении этого баланса играют АФК (в 
основном супероксид и H

2
O
2
). Описываемое взаимодействие 

через активацию адаптерной молекулы TRAF6 индуцирует 
стимуляцию ряда внутриклеточных редокс-модулируемых 
каскадов, таких как NF-κB, PI3K и MAPK (ERK, JNKи p38). 
Это приводит к транслокации к ядру фактора транскрипции 
NFATc1, обеспечивающего экспрессию ферментов деструк-
ции костной ткани, таких как ММП, катепсин K и TRAP (тар-
траторезистентная кислая фосфатаза). Названные ферменты 
продуцируют локальную ацидификацию окружающей сре-
ды и деградируют костный матрикс. Этим, по-видимому, 
роль АФК в костной резорбции не исчерпывается. По мне-
нию ряда исследователей, образующиеся в ОК свободные 
радикалы в качестве вторичных посредников, кроме выше-
названных сигнальных путей, активируют также GM–CSF 
– фактор, способствующий созреванию и дифференциров-
ке предшественников ОК. Кроме того, было показано, что 
АФК, индуцируя внутриклеточную активацию тирозинкина-
зы c-Src и инактивацию тирозинфосфатазы SHP-1, обеспе-
чивают выживание ОК. Выяснилось также, что свободные 
радикалы повышали экспрессию в ОК уже не раз упоми-
навшегося HIF-1α с последующей активацией янус-кина-
зы и сигнального пути JAK2/STAT3, приводя к активации 
RANKL и дифференцировке ОК [19].

Что касается ОБ, воздействие АФК на эти клетки, 
по-видимому, менее выражено. Большинство исследова-
телей полагает, что значительное увеличение содержа-
ния свободных радикалов губительно воздействует на 
ОБ, вызывая их апоптоз. По крайней мере, имеются све-
дения, согласно которым МД, индуцированная АФК, вы-
зывала повышенный выход из митохондрий этих клеток 
цитохрома С и активацию каспазы-3 – бесспорные при-
знаки апоптоза [84]. По всей вероятности, следует согла-
ситься с мнением приведенных авторов, согласно кото-
рому подобный эффект свойствен лишь чрезмерным ко-
личествам АФК, от меньших же концентраций следует 
ожидать скорее благоприятного влияния на функциональ-
ную активность ОБ [84].
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