
Ревматоидный артрит (РА) – хроническое аутоиммун-

ное ревматическое заболевание (РЗ) неизвестной этиоло-

гии, характеризующееся хроническим эрозивным артритом

(синовитом) и системным воспалительным поражением

внутренних органов [1]. При РА наиболее часто вовлекают-

ся мелкие суставы кистей и стоп, хотя нередко наблюдается

воспаление крупных суставов [2]. Синовия считается основ-

ной мишенью патологического процесса, который сопрово-

ждается гиперплазией синовиальной оболочки и образова-

нием паннуса [3]. Ангиогенез при РА является одним из фа-

кторов, способствующих переходу воспаления в хрониче-

скую пролиферативную фазу, а также обеспечивающих пер-

систенцию хронического синовита [4]. При этом макрофа-

гоподобные (MLS) и фибробластоподобные (FLS) синовио-

циты пролиферируют, образуя паннус, который покрывает

и повреждает хрящевую ткань. Дисфункция синовиальной

ткани при РА приводит к нарушению процессов обмена ме-

таболитами между кровеносными сосудами и внутрисустав-

ным пространством, поскольку синовиальная жидкость

вместе с субхондральной костью обеспечивает питание сус-
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Представлен обзор данных литературы, посвященной механизмам действия богатой тромбоцитами плазмы (Platelet Rich Plasma,

PRP) и опыту ее применения у пациентов с ревматоидным артритом (РА). Определено место PRP в системной и локальной тера-

пии РА. Описаны химический состав PRP и структура включенных в нее органелл тромбоцитов. Дана оценка способов получения

тромбоцитарной плазмы, содержащей различные концентрации ключевых факторов роста: тромбоцитарного фактора роста

(PDGF), трансформирующего фактора роста α (TGFα), сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF), инсулиноподобно-

го фактора роста (IGF) и эпидермального фактора роста (EGF). Рассмотрены варианты классификаций PRP, которые учитыва-

ют различия препаратов по составу и содержанию факторов роста. Проанализирован опыт внутрисуставного введения препара-

тов аутологичной плазмы пациентам с РА и синовитом. 

На основании приведенных данных сделано заключение о том, что PRP-терапия может оказаться эффективным инструментом

купирования воспаления и стимуляции локальных процессов репарации поврежденных тканей сустава у больных РА. Дальнейшее

изучение возможностей применения PRP-терапии и формирование ее протокола при РА позволят оказывать эффективную персо-

нализированную помощь таким больным.
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тавного хряща [2]. Адгезия FLS к внеклеточному матриксу,

их миграция и инвазия с образованием паннуса вызывают

эрозирование и разрушение суставного хряща у больных РА

вследствие секреции деградирующих ферментов, преиму-

щественно матриксных металлопротеиназ и цитокинов [5].

Кроме того, при РА в синовиальную ткань проникают мак-

рофаги, фибробласты и активированные лимфоциты пери-

ферической крови. Т-лимфоциты участвуют в продукции

многих провоспалительных цитокинов, преимущественно

из суперсемейств фактора некроза опухоли α (ФНОα) и ин-

терлейкинов (ИЛ), а также факторов роста. Роль В-лимфо-

цитов связана с продукцией аутоантител, таких как антите-

ла к циклическому цитруллинированному пептиду и ревма-

тоидный фактор [5].

Терапия РА
В настоящее время в терапии РА используются несте-

роидные противовоспалительные препараты, простые

анальгетики, глюкокортикоиды (ГК), синтетические ба-

зисные противовоспалительные препараты (сБПВП) и

генно-инженерные биологические препараты (ГИБП),

дифференцированные на пять классов: ингибиторы

ФНОα (иФНОα); анти-В-клеточные препараты; ингиби-

торы интерлейкина (иИЛ) 1, ИЛ6 и Т-клеточной костиму-

ляции. ГИБП различаются по механизму системного дей-

ствия. Так, иФНОα с высоким сродством и специфично-

стью связываются с растворимой и мембранно-связанной

частью ФНОα, благодаря чему достигается снижение его

концентрации и предотвращается взаимодействие с ре-

цепторами [6]. Анти-В-клеточные моноклональные анти-

тела связываются с CD20, тем самым вызывая деплецию

В-клеток [7]. Действие ингибиторов Т-клеточный кости-

муляции основано на связывании белка программируемой

клеточной гибели L1 (PD-L1), локализованного на по-

верхности антигенпрезентирующей клетки, с белком гли-

копротеин цитотоксических T-лимфоцитов 4 (CTLA4), 

который экспрессируется на поверхности Т-лимфоцитов

[8]. Известно, что иИЛ1 блокируют биологическую актив-

ность ИЛ1 путем конкурентного связывания c рецептором

ИЛ1Ra [9]. Механизм действия иИЛ6 заключается в их

связывании как с растворимыми (sIL-6R), так и с мемб-

ранными (mIL-6R) рецепторами и в ингибировании опо-

средованных ими сигналов [10]. 

Кроме препаратов системного действия, при РА широ-

ко применяются внутрисуставные инъекции. Так, локаль-

ное введение ГК позволяет быстро подавить воспаление в

суставе и обеспечить значительное клиническое улучше-

ние задолго до того, как будет получен эффект сБПВП

[11]. Такая терапия приводит к уменьшению воспалитель-

ной активности за счет снижения клеточной инфильтра-

ции вследствие уменьшения числа Т-лимфоцитов и экс-

прессии провоспалительных цитокинов, индуцирующих

развитие синовита, таких как ФНОα, ИЛ1β и сосудистый

эндотелиальный фактор роста (VEGF) [12]. Локальная те-

рапия ГК также способна подавлять экспрессию 5-липок-

сигеназы в синовиальной оболочке, что дополнительно

повышает ее эффективность при РА [13]. Имеются дан-

ные, свидетельствующие об эффективности внутрисустав-

ного введения иФНОα инфликсимаба для лечения у паци-

ентов с РА моноартрита, резистентного к местной терапии

ГК и сБПВП [14]. Локальное введение иФНОα по сравне-

нию с подкожным приводило к значительному снижению

пролиферации клеток синовиальной ткани [15]. Интерес-

ным представляется исследование, посвященное внутри-

суставному введению метотрексата (МТ) в синовиальные

суставы, в котором была продемонстрирована эффектив-

ность этого метода при резистентном синовите, который

не купировался системной терапией МТ [16]. Кроме того,

в ряде работ сообщалось о безопасности и эффективности

внутрисуставных инъекций гиалуроновой кислоты при РА

[17]. Таким образом, локальные методы терапии, влияя на

определенные звенья патогенеза РА, могут быть эффек-

тивны при олиго- и моноартритах.

Богатая тромбоцитами плазма (platelet rich plasma, PRP), 
ее характеристика и состав

Одним из минимально инвазивных способов, позволя-

ющих улучшить состояние суставной поверхности и восста-

новить ее полноценное функционирование, является ис-

пользование PRP. Тромбоциты – небольшие безъядерные

дискоидные клетки, которые продуцируются мегакариоци-

тами костного мозга и непосредственно участвуют в про-

цессах воспаления, тромбообразования, ангиогенеза, ремо-

делирования костной ткани, аутоиммунных реакциях и дру-

гих физиологических и патологических процессах. Это обу-

словлено тем, что при активации тромбоцитов в результате

экзоцитоза гранулированная структура их цитоплазмы вы-

свобождает широкий спектр биологически активных ве-

ществ [18]. 

В составе тромбоцитов имеются α-гранулы, δ-гранулы,

лизосомы, пероксисомы и другие органеллы. В α-гранулах

хранится более 280 белков, которые относятся к различным

функциональным классам [19] (см. рисунок). В свою оче-

редь, δ-гранулы – это связанные с лизосомами органеллы,

уникальные для тромбоцитов [21] и играющие центральную

роль в их агрегации [22]. Эти гранулы содержат мембранные

белки (CD63-гранулофизин, LAMP2, GPIb, aIIbβ3); нук-

леотиды (АТP, GDP, АDP, GTP); биологически активные

амины (серотонин, гистамин); белки-переносчики (MRP4,

VNUT, VMAT2), а также ионы (Ca2+, Mg2+, K+, полифосфат,

пирофосфат) [23].

Тромбоциты являются основой PRP – насыщенной

аутологичными тромбоцитами плазмы крови, в состав ко-

торой входят различные факторы роста, высвобождающи-

еся в процессе активации содержимого α-гранул и участ-

вующие в каскаде процессов регенерации [24]. Многочис-

ленные исследования показывают, что для репаративных

процессов наиболее значимыми являются тромбоцитар-

ный фактор роста (PDGF), трансформирующий фактор

роста α (TGFα), VEGF, инсулиноподобный фактор роста

(IGF) и эпидермальный фактор роста (EGF) [25, 26]. Фак-

торы роста участвуют в восстановлении тканей и противо-

действуют катаболическому влиянию цитокинов, таких

как ФНОα и ИЛ1. Они также участвуют в стимуляции ан-

гиогенеза и защищают эндотелиальные клетки от апопто-

за, что обеспечивает достаточный приток крови к повреж-

денной ткани для инициации процессов репарации.

Способы получения PRP
Существует несколько способов синтеза PRP с целевы-

ми уровнями необходимых факторов роста. При этом опи-

санные в литературе методы получения PRP имеют общие
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черты: сбор образцов периферической крови в присутствии

антикоагулянта и их последующее центрифугирование.

Влияние на состав PRP оказывает изменение отдельных ди-

намических параметров: времени центрифугирования, ве-

личины центробежной силы, способов аспирации концент-

рата тромбоцитов (аспирация тромбоцитарной плазмы, раз-

личающейся по скорости оседания при центрифугирова-

нии), а также активации препарата с помощью различных

доз хлорида кальция или тромбина. Сочетание этих параме-

тров приводит к различиям в составе PRP [27]. 

Классификация препаратов PRP

С целью стандартизации препаратов PRP было предло-

жено несколько способов их классификации. Так, в 2009 г.

разработана классификация тромбоцитарных продуктов,

предусматривающая их разделение на четыре группы в за-

висимости от содержания лейкоцитов и фибриногена: чис-

тая обогащенная тромбоцитами плазма (P-PRP); обогащен-

ная тромбоцитами плазма с лейкоцитами (L-PRP); чистый

богатый тромбоцитами фибрин (P-PRF) и богатый тромбо-

цитами фибрин с лейкоцитами (L-PRF) [28]. 

В дальнейшем J. Magalon и соавт. [29] была создана

классификация DEPA (Dose of injected platelets, Efficiency of

production, Purity of the PRP, Activation of the PRP – Доза

вводимых тромбоцитов, Эффективность продукции, Чис-

тота PRP и Активация PRP). В этой классификации были

впервые использованы новые параметры – доза тромбоци-

тов в инъекции и относительный состав PRP. Данная клас-

сификация может быть полезна для оценки клинической

эффективности PRP определенного состава.

Недавно появилась классификация MARSPILL (M:

Method, A: activation, R: red blood cells, S: spin, P: platelets, I:

image guidance, L: leukocytes, L: light activation), которая ос-

нована на соотношении тромбоцитов и мононуклеарных

клеток периферической крови [30]. Эта классификация

учитывает метод получения плазмы, наличие и способ ее

активации, концентрацию эритроцитов и лейкоцитов, спо-

собы осаждения клеток, число тромбоцитов и наличие ви-

зуального контроля. 

Для прогнозирования скорости восстановления тром-

боцитов и лейкоцитов в процессе центробежного разделе-

ния цельной крови в пробирке с целью получения PRP 

L. Piao и соавт. [31] предложили теоретическую модель мно-

гофазного потока. Эта модель допускает, что оптимальное

количество интактных тромбоцитов образуется при центри-

фугировании 9 мл цельной крови в течение 5, 10 и 15 мин с

ускорением 1000, 500 и 350 g соответственно. 

Предполагаемые механизмы действия PRP

Известно, что тромбоцитарные продукты, полученные

различными способами, содержат разные концентрации

факторов роста и цитокинов [32]. Поэтому терапия кон-

кретного больного должна основываться на получении

PRP с заданными свойствами. Так, стандартный способ по-

лучения PRP, который включает два осаждения центрифу-

гированием при небольшой скорости (6 мин – 1000 об/мин

и 8 мин – 800 об/мин), позволяет высвободить большое

количество таких факторов роста, как PDGF и RANTES

(цитокин, являющийся селективным T-лимфоцитарным

аттрактантом, принадлежащим к суперсемейству ИЛ8)

[33], вероятно, вследствие максимального содержания

тромбоцитов в препарате и активации PRP тромбином и

кальцием, что усиливает дегрануляцию тромбоцитов. Этот

метод получения PRP может быть востребован, если ос-

новной целью терапии является восстановление связок,

менисков в месте инъекции. 
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Состав и функциональные категории α-гранул тромбоцитов [20]
Composition and functional categories of platelet alpha-granules [20]

αα-гранулы 
тромбоцитов

Мембранные гликопротеины:
• агрегация и адгезия тромбоцитов;

• эндоцитоз белков;
• секреция, воспаление, генерация

тромбина

Адгезивные протеины:
• контактные клеточные взаимодействия;

• гемостаз и свертывание крови;
• компоненты внеклеточного матрикса

Факторы свертывания 
и их ингибиторы:

• выработка тромбина 
и свертывание крови;

• клеточная пролиферация

Антимикробные белки:
• бактерицидные 

и фунгицидные свойства Протеазы и антипротеазы:
• ангиогенез;

• моделирование сосудов;
• регуляция свертывания крови;

• регуляция клеточного поведения

Хемокины, цитокины и др.:
• регуляция ангиогенеза;

• хемотаксис;
• моделирование сосудов;

• межклеточные взаимодействия;
• формирование костной ткани

Факторы роста 
и митогенные факторы:

• хемотаксис;
• пролиферация 

и дифференцировка клеток;
• ангиогенез

Факторы фибринолиза 
и их ингибиторы:

• синтез плазмина 
и моделирование 

сосудов
Прочее



Для активации ангиогенеза и улучшения заживления

раны используются инъекции обогащенного тромбоцитами

фибрина (PRF, который получают путем однократного цен-

трифугирования крови с ускорением 400 g в течение 10–

12 мин), что позволяет повысить выход нескольких факторов

роста (основного фактора роста фибробластов – bFGF, –

VEGF, TGFІ1) и цитокинов, которые локализуются в белых

кровяных тельцах и, возможно, в циркулирующих клетках-

предшественниках, находящихся в фибриновом сгустке. 

В ряде исследований показано, что при синовите содер-

жание во внутрисуставной жидкости эндогенного ФНОα и

ИЛ6 повышается при снижении уровней VEGF и ИЛ10. 

В этих случаях локальное введение PRGF (Plasma Rich in

Growth Factors – плазма крови, богатая факторами роста) и

PRF позволяет уменьшить концентрацию ФНОα и ИЛ1β,

так как PRGF и PRF способны ингибировать высвобожде-

ние провоспалительных цитокинов [34]. Более того, ис-

пользование разных тромбоцитарных продуктов, таких как

PRF и PRP, помогает достигать более высокой концентра-

ции цитокинов, участвующих в процессах регенерации тка-

ней (например, в PRF можно получить 20-кратное увеличе-

ние концентрации VEGF) [35]. 

В исследовании A. Mishra и соавт. [36] было установле-

но, что инактивированная 10% PRP значительно усиливает

пролиферацию фибробластов и мезенхимальных стволовых

клеток (MSC) in vitro. Кроме того, PRP в зависимости от

уровня pH при ее получении может избирательно стимули-

ровать хондрогенную дифференциацию MSC, которая

влияет на продукцию различных цитокинов. J.P. Krü ger и

соавт. [37] обнаружили, что PRP, стимулируя миграцию и

хондрогенную дифференцировку субхондральных MSC-

предшественников, эффективно индуцирует образование

хрящевого матрикса, богатого протеогликанами и коллаге-

ном II типа, способствуя восстановлению поврежденной

хрящевой ткани. Результаты приведенных выше исследова-

ний могут быть использованы для создания PRP с заданны-

ми свойствами.

Таким образом, метод получения тромбоцитарного

продукта имеет большое значение для достижения конкрет-

ного терапевтического результата при использовании пре-

парата PRP.

Разнонаправленный характер действия PRP при РА

Препараты PRP способны не только участвовать в про-

цессах регенерации тканей, но и специфически воздейство-

вать на клинические проявления некоторых заболеваний.

Поскольку для РА характерен воспалительный процесс в су-

ставах, связанный с гиперплазией синовиальной оболочки

и ее инвазией в прилежащие костные и хрящевые структу-

ры, предполагается, что PRP может способствовать ослаб-

лению воспалительного процесса в суставе и замедлению

дальнейшего разрушения хрящевой и костной ткани путем

изменения скорости пролиферации и дифференцировки

синовиальных клеток, а также ингибирования катаболиче-

ских процессов в суставном хряще. Следует отметить, что

PRP является аутологичным продуктом, поэтому функцио-

нальные нарушения тромбоцитов, связанные с их систем-

ной активацией при РЗ, могут оказывать как позитивное,

так и негативное влияние на процессы, регулируемые PRP.

Например, в ряде исследований наблюдали как повреждаю-

щее, так и защитное действие тромбоцитов, которое связы-

вают с их одновременным участием в процессах гемостаза,

воспаления, врожденного и адаптивного иммунитета, реге-

нерации тканей и др. [38–40]. 

Разнонаправленный характер действия препаратов

PRP объясняется тем, что реактивность тромбоцитов при

короткой продолжительности их жизни (8–10 дней) опре-

деляется мегакариопоэзом, который количественно регу-

лируется тромбопоэтином. При этом любое химическое

соединение, направленное на созревание предшественни-

ков тромбоцитов в костном мозге, прямо или косвенно

может изменять тромботический, иммунный и воспали-

тельный потенциал циркулирующих тромбоцитов. A.Y.

Gasparyan и соавт. [41] показали, что при большинстве си-

стемных нарушений тромбоциты циркулируют в активи-

рованном состоянии и имеют тенденцию образовывать

комплексы с другими воспалительными и иммунными

клетками. Так, у больных РА с повышенным количеством

тромбоцитов в крови (>400⋅109/л), наблюдалось более зна-

чимое снижение активности заболевания в ответ на введе-

ние тоцилизумаба по сравнению с теми, кто имел нор-

мальный уровень тромбоцитов (<400⋅109/л) [42]. Взаимо-

действуя с Т-лимфоцитами, опосредовано через Р-селек-

тин, тромбоциты подавляют пролиферацию лимфоцитов и

снижают за счет этого уровень провоспалительных цито-

кинов в крови [43]. В ряде работ было показано, что при-

менение ГИБП, в частности иФНОα, ограничивает спо-

собность тромбоцитов связываться с лейкоцитами и акти-

вировать их при РА, что ведет к ослаблению иммунного

воспаления [44]. Тромботические и воспалительные аген-

ты, высвобождаемые тромбоцитами, могут вызывать спе-

цифические осложнения. В то же время известно, что не-

которые широко используемые противоревматические

препараты подавляют тромбопоэз и активность тромбоци-

тов [45]. В настоящее время неизвестны способы предот-

вращения повреждающего действия тромбоцитов или на-

деления их защитной и регенерирующей функциями, но

исследования в этом направлении проводятся.

Опыт применения PRP в терапии РА

На сегодня PRP-терапия показала хорошую эффек-

тивность при лечении остеоартрита, а также других забо-

леваний опорно-двигательного аппарата, таких как си-

новит, эпикондилит, травмы скелетных мышц и тенди-

нопатии [46–50]. Однако ее применение при РА изучено

недостаточно. 

Способность PRP подавлять действие провоспалитель-

ных факторов и уменьшать клинические проявления РА не-

которые исследователи связывают с регуляцией сигнально-

го пути фосфоинозитид-3-киназы (PI3K)/протеинкиназы B

(AKT) [51]. Также имеются данные о том, что содержащий-

ся в α-гранулах тромбоцитов белок TRAIL (TNF-related

apoptosis-inducing ligand) участвует в регуляции воспаления

у больных РА путем стимуляции апоптоза в синовиоцитах и

инфильтрирующих лимфоцитах [52–54]. Результаты ряда

исследований продемонстрировали способность TRAIL по-

давлять воспаление в суставах и ингибировать активацию 

Т-лимфоцитов посредством регуляции сигнального пути

независимого от апоптоза [55]. 

В исследованиях на модели РА у свиней установлено

значительное снижение гипертрофии синовии и ее лейко-

цитарной инфильтрации в образцах синовиальной ткани
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после введении PRP по сравнению с контролем, не полу-

чавшим лечение. Снижение содержания VEGF, ИЛ6, ИЛ1β
и IGF1 в синовиальной и хрящевой тканях, а также ФНОα
в хрящевой ткани после внутрисуставного введения PRP

свидетельствует об эффективности данного метода лечения

для восстановления хряща [56]. Введение PRP крысам с

адъювант-индуцированным РА значительно снижало уров-

ни малонового диальдегида – маркера окислительного

стресса, – ИЛ1β и ФНОα, а также повышало концентрации

глутатиона и глутатион пероксидазы в сыворотке крови

животных, что подтверждает антиоксидантное действие

PRP [57]. 

Данные о применении PRP у больных РА малочислен-

ны и противоречивы. H. Badsha и соавт. [58] применяли

PRP-терапию у 4 больных РА с неадекватной реакцией и

стойким воспалением после внутрисуставного введения ГК.

Через 4 и 8 нед PRP-терапии у всех пациентов отмечено

снижение боли по визуальной аналоговой шкале, активно-

сти заболевания по индексу DAS28 и уменьшение воспале-

ния по данным УЗИ суставов. При этом нежелательных яв-

лений ни у одного пациента не зарегистрировано.

В другом исследовании введение PRP пациенту с РА со-

провождалось развитием аллергической реакции, которая

могла быть вызвана цитратом кальция, использованным

для активации PRP [59]. 

Следует отметить, что PRP может способствовать ми-

грации и инвазии FLS у больных РА, поэтому регулирова-

ние данных процессов должно учитываться при использо-

вании препаратов PRP у больных РА с целью предотвра-

щения структурного прогрессирования заболевания [60].

Заключение
Таким образом, PRP-терапия – эффективный метод ку-

пирования воспаления и стимуляции локальных репаратив-

ных процессов, а удобство и безопасность благодаря ис-

пользованию аутологичного материала расширяют возмож-

ности ее применения при РЗ. Однако в настоящее время

роль PRP-терапии при РА недостаточно изучена. Вместе с

тем накопленные теоретические знания и небольшой, но

успешный опыт практического применения дают основа-

ния для дальнейшей оценки этого метода и формирования

протокола PRP-терапии у больных РА.
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