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Уровень сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) и оценка степени васкуляризации синовиальной оболочки (СО) мо-

гут отражать интенсивность процессов ангиогенеза, которые являются важным этапом в инициации и хронизации ревматоид-

ного артрита (РА). 

Цель исследования – изучение уровня VEGF в крови и степени васкуляризации СО у больных РА в зависимости от длительности и

степени активности заболевания, уровня антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). 

Пациенты и методы. 173 пациентам с диагнозом РА (женщин – 85%, мужчин – 15%, средний возраст – 47,7±10,22 года, сред-

няя длительность заболевания – 3,82±3,43 года) были проведены УЗИ с допплером суставов кисти с оценкой интенсивности вас-

куляризации СО и определение концентрации VEGF в крови методом иммуноферментного анализа (BCM Diagnostic, Канада).

Результаты. У пациентов с длительностью РА менее 2 лет уровень VEGF в крови был на 30% выше и в 4 раза чаще встречалась

оценка васкуляризации СО в 3 балла, чем у больных с длительным течением РА. У пациентов с высокой степенью активности РА

концентрация VEGF в крови оказалась в 2 раза выше и в 6 раз чаще наблюдалась оценка васкуляризации СО в 3 балла по сравнению

с пациентами с низкой активностью РА. У пациентов с уровнем АЦЦП более 60 Ед/мл уровень VEGF в крови был в 1,5 раза выше

и в 2 раза чаще имелась оценка васкуляризации СО в 2–3 балла по сравнению с пациентами, низкопозитивными по АЦЦП. Высо-

кий уровень VEGF и гиперваскуляризация СО могут быть маркерами тяжелого клинического течения и высокого темпа прогресси-

рования РА, а также развития ранней деструкции суставов. 
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The level of vascular endothelial growth factor (VEGF) and the assessment of synovial vascularization can reflect the intensity of angiogenic

processes that are an important step in the initiation and chronicity of rheumatoid arthritis (RA).

Objective: to study the blood level of VEGF and to assess the degree of synovial vascularization in patients with RA depending on the duration

of the disease and the degree of its activity and on the level of anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies.

Patients and methods. A total of 173 patients (women, 85%; men, 15%; mean age, 47.7±10.22 years; mean disease duration, 3.82±3.43 years)

diagnosed with RA underwent Doppler ultrasonography of the hand joints with assessment of the intensity of synovial vascularization and deter-

mination of blood VEGF concentrations by enzyme immunoassay (BCM Diagnostic, Canada). 

Results. In patients with RA duration less than 2 years, the blood level of VEGF was 30% higher and the synovial vascularization scored 3 was

4 times more common than in those with longer RA durations. In RA patients with high disease activity, blood VEGF concentrations were 2 times

higher and the synovial vascularization scored 3 was observed 6 times more often than in those with low RA activity. In patients with the blood

level of anti-CCP antibodies over 60 U/ml was 1.5-fold higher and the synovial vascularization score of 2–3 was twice more frequently than in

those who were lowly positive for anti-CCP antibodies. High VEGF levels and synovial hypervascularization may be markers for the severe clin-

ical course of RA and for its high progression rate, as well as for the development of early joint destruction.
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Ангиогенез в синовиальной оболочке (CО) суставов счи-

тается одним из важных этапов патогенеза ревматоидного

артрита (РА) [1]. Ангиогенез определяется при гистологиче-

ском исследовании СО на самых ранних стадиях развития

РА, при артроскопии суставов он наблюдается в виде усилен-

ной сети сосудов в СО [2]. Гипоксия тканей, нарушение сис-

темы антиоксидантной защиты, провоспалительные цитоки-

ны и факторы роста стимулируют процессы ангиогенеза при

РА [3]. Кроме того, формирование новых кровеносных сосу-

дов способствует поступлению питательных веществ и кис-

лорода к увеличенной воспалительной клеточной массе и со-

хранению синовита, усилению синовиальной инфильтра-

ции, гиперплазии СО, что создает порочный круг [4]. 

Сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) яв-

ляется наиболее специфичным иммунологическим марке-

ром, который характеризует данный процесс [5, 6]. VEGF

обнаружен в сыворотке крови, синовиальной ткани и сино-

виальной жидкости пациентов с РА, при этом концентра-

ция сывороточного VEGF значительно выше в крови у

больных РА по сравнению со здоровыми и пациентами с ос-

теоартритом [7, 8]. VEGF может стимулировать инфильтра-

цию и гиперплазию СО, рост массы паннуса и образование

костно-хрящевых эрозий [9, 10]. 

Кроме иммунологических маркеров ангиогенеза, для

оценки васкуляризации СО при РА может быть использова-

но УЗИ с допплером, который кодирует амплитуду мощно-

сти спектральной плотности сигнала и является чувстви-

тельным методом, характеризующим кровообращение в

мелких сосудах СО [3, 11]. Во многих исследованиях под-

тверждено, что УЗИ с допплером способно выявлять гипер-

васкуляризацию СО в суставах при РА [12, 13].

Учитывая данные литературы о роли ангиогенеза и фа-

кторов роста в патогенезе РА, оценка интенсивности ангио-

генеза в зависимости от клинического течения у больных

РА является актуальной для современной ревматологии.

Цель исследования – изучить особенности изменения

уровня VEGF в крови и васкуляризации СО у больных РА в

зависимости от длительности и степени активности заболе-

вания, уровня антител к циклическому цитруллинирован-

ному пептиду (АЦЦП). 

Пациенты и методы. В условиях ревматологического от-

деления Луганской республиканской клинической больни-

цы обследовано 173 пациента с диагнозом РА (верифициро-

ван в соответствии с критериями АСR/EULAR 2010 г.) без

сопутствующей патологии. Среди обследованных преобла-

дали женщины 147 (85%), мужчин было 26 (15%). Возраст

больных составлял от 22 до 65 лет (в среднем – 47,7±10,22

года), средняя длительность заболевания – 3,82±3,43 года.

Оценка степени активности РА проводилась по индексу

DAS28-СРБ. Положительными по АЦЦП (≥20 Ед/мл) были

152 (86%) пациента, отрицательными – 21 (14%). 

Лабораторные методы исследования включали клини-

ческие анализы крови и мочи, биохимический анализ кро-

ви, определение иммуноферментным методом в сыворотке

крови концентраций СРБ и фактора некроза опухоли α (Ве-

ктор-Бест, Россия), АЦЦП (Orgentec, Германия), VEGF

(BCM Diagnostic, Канада).

Для оценки степени васкуляризации СО суставов кисти

использовалось допплеровское исследование в цветном и

энергетическом режимах на УЗ-аппарате «ESAOTE MyLAB

40» (Нидерланды, 2008) с линейным датчиком 7,5 L70. По-

перечные сканы разделялись на три равных сегмента (ради-

альный, медиальный и ульнарный) для удобства оценки ва-

скуляризации. Оценка проводилась по методике M. Hau и

соавт. [14], включающей 3-балльную шкалу: 0 – отсутствие

визуализации паннуса/цветных сигналов на полученном

изображении в анализируемой области; 1 – паннус, кото-

рый незначительно визуализируется, и/или единичные

цветные сигналы; 2 – умеренная визуализация паннуса или

умеренное количество цветных сигналов; 3 – максимальная

визуализация паннуса и/или высокая плотность цветных

сигналов.

Исследование выполнено в соответствии с Хельсинк-

ской декларацией, принятой в июне 1964 г. (Хельсинки,

Финляндия) и пересмотренной в октябре 2000 г. (Эдинбург,

Шотландия), и одобрено этическим комитетом ГУ «Луган-

ский государственный медицинский университет им. Свя-

тителя Луки». Все пациенты подписали информированное

согласие на участие в исследовании.

Статистическую обработку данных осуществляли с по-

мощью непараметрических методов, однофакторного дис-

персионного анализа (ANOVA) на персональном компьюте-

ре с использованием пакетов лицензионных программ

(Excel – Microsoft и Statistica – StatSoft, США). Оценивали

средние значения медианы (Ме), нижние и верхние кварти-

ли (LQ и UQ), критерии Манна–Уитни (Z), Крускала–Уол-

лиса (KW), χ2, достоверность статистических показателей.

Статистически значимыми считали различия при уровне

р<0,05.

Результаты. Для изучения особенностей васкуляри-

зации СО и уровня VEGF в крови в зависимости от дли-

тельности заболевания все обследованные больные были

разделены на три группы: в 1-ю группу вошел 61 (35%)

пациент с продолжительностью РА 0–23 мес, во 2-ю – 

58 (33,5%) больных с длительностью РА 2–5 лет и в 3-ю –

54 (31,5%) пациента, у которых давность РА составила

более 5 лет.

Оценка степени васкуляризации СО в зависимости от

длительности РА отражена в табл. 1. Оценка в 0 баллов

преобладала у пациентов 3-й группы, достоверные разли-

чия определялись при сравнении с 1-й группой больных

(χ2=4,82; р=0,028). Оценка степени васкуляризации СО в 

1 балл чаще регистрировалась у больных 2-й группы и ре-

же всего – у пациентов 1-й группы, что достоверно отлича-

лось от показателей других двух групп (χ2=5,43, р=0,02;

χ2=4,2, р=0,04 соответственно). Преимущество пациентов

с оценкой в 2 балла в 1-й группе было статистически недо-
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Балл                                         Группа больных
1-я (n=61)                   2-я (n=58)                   3-я (n=54)

Таблица 1. С т е п е н ь  в а с к у л я р и з а ц и и  С О  
у  о б с л е д о в а н н ы х  в  з а в и с и м о с т и
о т  д л и т е л ь н о с т и  РА

0 7 (11,5) 10 (17,2) 16 (29,6)*

1 14 (23) 26 (44,8)* 23 (42,6)*

2 17 (27,9) 8 (13,8) 11 (20,4)

3 23 (37,7) 14 (24,1) 4 (7,4)*

Примечание. * – различия достоверны (р<0,05) при сравнении 
с 1-й группой по критерию χ2. Здесь и в табл. 3, 5: в скобках –
процент больных.



стоверным. Пациентов с оценкой ва-

скуляризации СО в 3 балла больше

всего оказалось в 1-й группе и мень-

ше всего – в 3-й группе, что достовер-

но отличалось от других групп срав-

нения (χ2=13,01, р<0,001; χ2=5,55,

р=0,02 соответственно).

Результаты анализа показателя

васкуляризации СО и уровня VEGF в

крови в зависимости от длительно-

сти РА представлены в табл. 2. Вас-

куляризация СО была более выраже-

на у больных 1-й группы и достовер-

но отличалась от таковой в группах

сравнения (Z=2,18, p=0,03; Z=3,26,

p=0,001 соответственно), также дан-

ный показатель превалировал у пациентов 2-й группы

при сравнении с пациентами 3-й группы (Z=2,13;

p=0,03). Анализ уровня VEGF показал, что он был выше

в 1-й группе по сравнению с 3-й группой (Z=2,02;

p=0,04), сравнение между другими группами не выявило

достоверных различий (Z=1,57, p=0,12; Z=0,8, p=0,42 со-

ответственно).

При дисперсионном анализе ANOVA установлено, что

продолжительность РА влияла на показатель васкуляриза-

ции СО (p<0,05). Уровень VEGF имел тенденцию к сниже-

нию по мере увеличения продолжительности заболевания,

но статистически незначимо (см. табл. 2).

Для выявления особенностей васкуляризации СО и

уровня VEGF в крови в зависимости от степени активности

РА все обследованные были разделены на три группы: в I груп-

пу вошли 16 (9%) пациентов с низкой

степенью активности РА (DAS28≤3,2),

во II группу – 79 (46%) больных с уме-

ренной активностью РА (DAS28=

3,3–5,2) и в III группу – 78 (45%) боль-

ных с высокой активностью РА

(DAS28>5,2).

Установлено, что с нарастанием

активности РА увеличивается интен-

сивность васкуляризации СО (табл. 3).

Так, в I группе преобладали пациенты

с оценкой в 0 баллов по сравнению со

II (χ2=5,0, р=0,025) и III (χ2=6,83,

р=0,009) группами, а в III группе –

больные с оценкой в 3 балла по срав-

нению с I (χ2=4,17, р=0,04) и II

(χ2=6,7, р=0,015) группами. Статистических различий в ча-

стоте оценок в 1–2 балла между группами не выявлено.

Интенсивность васкуляризации СО была достоверно

более выражена в III группе, чем в I (Z=2,92, p=0,003) и

II (Z=1,99, p=0,045) группах, различия между I и II груп-

пами недостоверны (Z=0,29, p=0,77; табл. 4). Уровень

VEGF в крови нарастал с увеличением степени активно-

сти РА и в III группе был выше, чем в I и II (Z=3,49,

p<0,001; Z=2,81, p=0,005 соответственно), во II группе он

оказался статистически выше по сравнению с I группой

(Z=2,63, p=0,008).

При дисперсионном анализе ANOVA было установле-

но, что степень активности РА влияла на оценку васкуляри-

зации СО (p<0,01) и уровень VEGF в крови (p<0,001).

Для выявления особенностей васкуляризации СО 

и уровня VEGF в зависимости от уровня АЦЦП в крови 

152 позитивных по АЦЦП больных были разделены на две

группы: низкопозитивные по АЦЦП (≤60 Ед/мл:

n=59/39%) и высокопозитивные по АЦЦП (>60 Ед/мл;

n=93/61%). 

Анализ оценки степени васкуляризации СО в зависимо-

сти от уровня АЦЦП в крови показал что оценка в 0 баллов

встречалась одинаково часто в сравниваемых группах (табл. 5).

Оценка степени васкуляризация СО в 1 балл преобладала в

группе низкопозитивных по АЦЦП пациентов (р=0,01), 

в 2 и 3 балла – в группе высокопозитивных (р<0,05).

Отмечено также достоверное увеличение степени васку-

ляризации СО в группе высокопозитивных по АЦЦП пациен-
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Показатель                                                 Группа больных                             KW     р
1-я                           2-я                       3-я
(n=61)                     (n=58)                 (n=54)

Таблица 2. С т е п е н ь  в а с к у л я р и з а ц и и  С О  и  у р о в е н ь  V E G F  
у  о б с л е д о в а н н ы х  в  з а в и с и м о с т и  о т  д л и т е л ь н о с т и
РА ,  М е  ( LQ ;  U Q )

Степень 2 (1; 3)# 1 (1; 2)* 1 (1; 1)*# 5,35 0,021
васкуляризации СО, 
баллы

Уровень 472,96 352,6 324,1* 4,6 0,08
VEGF, пг/мл (341,1; 582,1) (281,9; 588) (199,2; 556,2)

Примечание. * – различия достоверны (р<0,05) при сравнении с 1-й группой по критерию
Манна–Уитни; # – различия достоверны (р<0,05) при сравнении со 2-й группой по кри-
терию Манна–Уитни.

Балл                                     Группа больных
I (n=16)                   II (n=79)                   III (n=78)

Таблица 3. С т е п е н ь  в а с к у л я р и з а ц и и  С О  
у  о б с л е д о в а н н ы х  в  з а в и с и м о с т и
о т  а к т и в н о с т и  РА

0 6 (37) 9 (12)* 7 (9)*

1 6 (37) 24 (31) 13 (17)

2 3 (19) 33 (41) 30 (38)

3 1 (7) 13 (17) 28 (36)*#

Примечание. * – различия достоверны (р<0,05) при сравнении 
с I группой по критерию 2; # – различия достоверны (р<0,05)
при сравнении со II группой по критерию 2.

Показатель                                            Группа обследованных                   KW         р
І (n=16)                    ІІ (n=79)                ІІІ (n=78)

Таблица 4. С т е п е н ь  в а с к у л я р и з а ц и и  и  у р о в е н ь  V E G F  
у  о б с л е д о в а н н ы х  в  з а в и с и м о с т и  о т  с т е п е н и  
а к т и в н о с т и  РА ,  М е  ( LQ ;  U Q )

Степень 1 (0; 2) 1 (1; 2) 2 (1; 3)*# 10,31 0,006
васкуляризации СО, 
баллы

VEGF, пг/мл 230,5 356,4 564,4 17,37 <0,001
(178,1; 385,3) (278,9; 553,1)* (340,1; 758,4)*#

Примечание. * – различия достоверны (р<0,05) при сравнении с І группой по критерию
Манна–Уитни; # – различия достоверны (р<0,05) при сравнении со ІІ группой по крите-
рию Манна–Уитни.



тов (Z=2,41, p=0,02). У этих пациентов также был значительно

выше уровень VEGF в крови (Z=2,81, p=0,005; табл. 6).

При дисперсионном анализе ANOVA установлено, что

уровень АЦЦП в крови у больных РА влияет на показатель

васкуляризации СО (p=0,01) и уровень VEGF в крови

(p=0,005).

Обсуждение. В нашем исследовании у пациентов с дли-

тельностью РА менее 2 лет уровень VEGF в крови был на

30% выше, чем у больных с длительным течением РА. Это

совпадает с данными исследования G. Clavel и соавт. [9], ко-

торые у пациентов в раннем периоде артрита при верифика-

ции РА отмечали более высокие сывороточные концентра-

ции VEGF, чем у пациентов с длительным течением РА, по-

лучавших лечение. Ряд других исследований подтверждает,

что снижение в сыворотке крови концентрации VEGF про-

исходит на фоне терапии генно-инженерными биологиче-

скими препаратами (ГИБП) [15, 16]. S. Ballara и соавт. [7]

установили, что сывороточный уровень VEGF при раннем

РА коррелирует с прогрессирующей рентгенологической

деструкцией в течение года. Также у пациентов с длительно-

стью РА менее 2 лет при УЗИ суставов с допплером превали-

ровали показатели гиперваскуляризации СО (в 4 раза чаще

фиксировалась оценка в 3 балла) по сравнению с пациента-

ми с длительностью РА более 5 лет. Именно в начале заболе-

вания РА интенсивно протекают процессы ангиогенеза и

гиперплазии СО [8, 9, 17]. У пациен-

тов с РА интенсивность сигнала при

УЗИ с допплером коррелирует с гисто-

логической оценкой интенсивности

васкуляризации СО [18].

В нашем исследовании установле-

но, что с ростом степени активности

РА в 2 раза увеличивается концентра-

ция VEGF в крови пациентов. Воз-

можно, это связано с высокой продук-

цией провоспалительных цитокинов и

СРБ, которые стимулируют выработку

VEGF. У больных РА с высокой степе-

нью активности, несмотря на базис-

ную терапию, остается относительно

высокой сывороточная концентрация

VEGF [7], а лечение инфликсимабом

приводит к ее заметному снижению,

но не нормализации [3]. Гиперваску-

ляризация СО превалировала у боль-

ных с высокой степенью активности

РА, у которых в 6 раз чаще отмечена

оценка в 3 балла по сравнению с паци-

ентами с низкой активностью заболе-

вания. В более ранних исследованиях

показана корреляция количественной

оценки васкуляризации СО в суставах

у больных РА с СОЭ, уровнем СРБ и DAS [13, 15]. 

У пациентов с АЦЦП >60 Ед/мл уровень VEGF в крови

был в 1,5 раза выше и в 2 раза чаще фиксировалась оценка

васкуляризации в 2–3 балла по сравнению с низкопозитив-

ными по АЦЦП пациентами. Полученные данные подтвер-

ждают и другие авторы, наблюдавшие более тяжелое тече-

ние РА, раннее развитие деструкции в суставах и быстрое

прогрессирование заболевания у высокопозитивных по

АЦЦП больных [19, 20].

Таким образом, уровень VEGF в плазме крови и интен-

сивность васкуляризации СО у больных РА, по данным наше-

го исследования, зависят от длительности заболевания, степе-

ни активности и уровня АЦЦП в крови. Увеличение уровня

VEGF в крови и гиперваскуляризация СО могут быть исполь-

зованы как маркеры тяжелого клинического течения РА, вы-

сокого темпа прогрессирования заболевания и развития ран-

ней деструкции суставов, что требует назначения ранней аг-

рессивной базисной терапии РА с применением ГИБП.

Выводы:

1. Гиперваскуляризация СО значительно чаще встреча-

ется у больных РА с длительностью до 2 лет, высокой степе-

нью активности и уровнем АЦЦП в крови >60 Ед/мл.

2. Наиболее высокий уровень VEGF в крови отмечается

у больных РА с ранней стадией заболевания, высокой степе-

нью активности и уровнем АЦЦП в крови >60 Ед/мл.
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