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Резюме
Введение. При системных аутоиммунных заболеваниях с поражением суставов (САЗПС) происходят нарушения 

ангиогенеза, играющие ключевую роль в прогрессировании пролиферативного синовита и в развитии поражений 
внутренних органов. Избыточная продукция фактора роста эндотелия сосудов VEGF-А, основного медиатора ангио-
генеза, приводит к усилению воспалительного процесса.

Цель работы состояла в изучении взаимосвязи VEGF-A с показателями метаболизма глутатиона, активностью 
процесса и иммунного статуса при САЗПС. 

Материал и методы. Были обследованы 58 пациентов с САЗПС. Группу сравнения составили 45 здоровых лиц. 
Анализировали основные клинические показатели и ревматоидный фактор (РФ). Для определения активности про-
цесса рассчитывали индексы DAS28 для больных ревматоидным артритом (РА) и BASDAI для больных анкилозиру-
ющим спондилоартритом (АС). В эритроцитах определяли активности ферментов глутатионпероксидазы (ГПО), 
глутатионредуктазы (ГР), супероксиддисмутазы (СОД) и содержание GSH. 

Результаты. При САЗПС более чем на 30 % повышен уровень сывороточного VEGF-А, а в эритроцитах в 2 раза 
снижена концентрация GSH, почти в 2 раза снижена активность ГПО и примерно на 20 % снижена активность ГР по 
сравнению с донорами. Выявлены корреляция уровня VEGF-A с активностью ГР (R=0,579; P=0,03) у больных РА с уме-
ренной активностью процесса и отсутствие взаимосвязи этих параметров с активностью процесса при АС. Активность 
как ГПО, так и ГР у больных САЗПС с РФ была ниже более чем в 1,5 раза, а активность СОД – вдвое ниже контроля. 
Уровень VEGF-A в плазме крови определяли методом твердофазного неконкурентного иммуноферментного анализа. 

Выводы. Увеличение уровня VEGF-A в плазме крови больных с САЗПС наиболее выражено у больных РА с уме-
ренной активностью процесса и связано с наличием РФ. Взаимосвязь активности ГР и VEGF-А указывает на особую 
роль этого фермента в регуляции ангиогенеза при РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, ангиогенез, эндотелиальная дисфункция, глутатион редуктаза, фактор 
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ВВЕДЕНИЕ

При системных аутоиммунных заболеваниях 
с поражением суставов, таких как ревматоидный 
артрит (РА) и анкилозирующий спондилоартрит 
(АС), происходят нарушения ангиогенеза, игра-
ющие ключевую роль и в прогрессировании про-
лиферативного синовита, и в развитии поражений 
внутренних органов [1]. Гиперплазия синовии и ее 
воспалительная инфильтрация приводят к гипоксии 
синовиальной оболочки [2–4], что, в свою очередь, 
способствует повышению продукции индуциру-
емого гипоксией фактора (HIF-альфа), запускающе-
го ряд процессов, направленных на компенсацию 
возникающей гипоксии [5]. Один из них – продук-
ция фактора роста эндотелия сосудов VEGF-A – 
основного медиатора ангиогенеза [6]. 

Ангиогенез тесно связан с мобилизацией воспа-
лительных клеток, которые служат источником ак-
тивных форм кислорода (АФК), избыток которых 
приводит к окислительному стрессу (ОС) [4, 5]. 
Эта функциональная связь между зависимой от 
воспаления генерацией АФК и ангиогенезом иг-
рает важную роль на различных стадиях разви-
тия процесса, начиная со стадии инициации, до 
васкуляризации [6]. Более того, при большинстве 
патологий ОС действует как часть механизма по-
ложительной обратной связи [2, 3]. 

Окислительный стресс, который определяется 
как дисбаланс между прооксидантными и анти-
оксидантными системами, может быть и причиной, 
и следствием многих сосудистых осложнений, а 
также служит одним из биомаркеров патологиче-
ских состояний. АФК могут генерироваться всеми 

типами сосудистых клеток, включая эндотели-
альные клетки, клетки гладкой мускулатуры, ад-
вентициальные фибробласты и периваскулярные 
адипоциты [7, 8]. В высоких концентрациях АФК 
токсичны, а низкие физиологические уровни спо-
собствуют активации сигнальных путей, способст-
вующих регенерации и росту сосудов и тканей [9]. В 
отношении супероксидных радикалов в модельных 
экспериментах показано, что низкий уровень су-
пероксида (9,8–11,4 пмоль/мг) стимулирует ангио-
генез и восстанавливает кровоток в ишемической 
ткани через зависимый от VEGF путь [11].

Одним из первых доказательств влияния АФК 
на ангиогенез послужил факт ингибирования 
тио лсодержащими соединениями проангиоген-
ной активности, индуцированной макрофагами 
на роговице глаза крысы [12]. Окислительная мо-
дификация белков была подтверждена последую-
щими исследованиями, продемонстрировавшими 
ингибирование генерации макрофагальных анги-
огенных факторов тиолсодержащими соединени-
ями [13]. Связывание белков с глутатионом (GSH), 
так называемое S-глутатионилирование, призна-
но важным патофизиологическим звеном [14]. 
Тиолтрансфераза катализирует удаление GSH из 
S-глутатионилированных белков с образованием 
окисленной формы глутатиона (GSSG), который 
восстанавливается глутатионредуктазой (ГР) в 
присутствии NADPH. Таким образом, регуляция 
S-глутатионилирования белков, а следовательно, и 
влияние на патофизиологический процесс зависят 
от активности тиолтрансферазы, глутатионредук-
тазы и уровней GSH и NADPH в клетках. Посред-
ством окислительно-восстановительной модифи-

SUMMARY
Introduction. In systemic autoimmune diseases with joint damage (SADJD), impaired angiogenesis occurs, which plays 

a key role in the progression of proliferative synovitis and in the development of lesions of the internal organs. Excessive 
production of vascular endothelial growth factor VEGF-A, the main mediator of angiogenesis, leads to an increase of the 
inflammatory process.

The objective of the work was to study the relationship of VEGF-A with glutathione metabolism parameters, activity of 
the process and immune status in systemic autoimmune diseases with joint damage.

Material and methods. 58 patients with systemic autoimmune diseases with joint damage were examined. The comparison 
group consisted of 45 healthy individuals. The main clinical parameters and rheumatoid factor (RF) were analyzed. To 
determine the activity of the process, we calculated the indices DAS28 for patients with rheumatoid arthritis (RA) and BASDAI 
for patients with ankylosing spondylarthritis (AS). The activities of the enzymes glutathione peroxidase (GPO), glutathione 
reductase (GR), superoxide dismutase (SOD) and the content of GSH were determined in erythrocytes.

Results. The level of serum VEGF-A in patients with systemic autoimmune diseases with joint damage was increased more 
than 30 %, in erythrocytes the concentration of GSH and GPO activity were 2 times lower and almost 2 times lower respectively, 
and GR activity was reduced by about 20 % compared with donors. A correlation was found between the level of VEGF-A and 
GR activity (R = 0.579; P = 0.03) in RA patients with moderate activity of the process, and absence of relationship between 
these parameters and the activity of the process in AS. The activity of both GPO and GR in patients with RF was lower by 
more than 1.5 times, and SOD activity was twice lower than control. The VEGF-A level in the blood plasma was determined 
by the method of non-competitive enzyme immunoassay. 

Conclusion. The increase in VEGF-A level in the blood plasma of patients with systemic autoimmune diseases with joint 
damage is most pronounced in RA patients with moderate activity of the process and is associated with the presence of RF. 
The relationship of VEGF-A and GR activity indicates a special role for this enzyme in the regulation of angiogenesis in RA. 

Keywords: rheumatoid arthritis, angiogenesis, endothelial dysfunction, glutathione reductase, VEGF-A, GSH
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кации регулируется миграция эндотелиальных 
клеток, индуцированная VEGF-А, и активируется 
сигнализация посредством NF-κB. 

Гомеостаз GSH в клетке поддерживается согла-
сованным действием глутатионпероксидазы (ГПО) 
и глутатионредуктазы. ГПО при этом использует 
GSH в качестве косубстрата для восстановления 
гидроперекиси и липопероксидов.

Наряду с супероксиддисмутазой (СОД), инакти-
вирующей избыточные супероксидные радикалы, 
ГПО и ГР входят в систему ферментативной АОС. 
Однако роль GSH как сигнального фактора выхо-
дит за рамки антиоксидантного эффекта. 

В вопросе, каким образом связаны воспале-
ние, эндотелиальная дисфункция, окислительный 
стресс и ангиогенез в цепь патогенетического ме-
ханизма при САЗПС, нет ясности. 

Цель исследования состояла в изучении взаимо-
связи фактора роста эндотелия сосудов VEGF-А с 
показателями метаболизма глутатиона, активно-
стью патологического процесса и другими харак-
теристиками заболевания при системных ауто-
иммунных заболеваниях с поражением суставов 
(САЗПС). 

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Были обследованы 58 пациентов с САЗПС, из 
них 10 человек (8 мужчин и 2 женщины) в возра-
сте 39 (31–43) лет и длительностью заболевания 

13 (5–23) лет с АС, остальные – с РА. Группу срав-
нения составили 45 здоровых лиц. Анализировали 
основные клинические показатели (табл. 1). Рев-
матоидный фактор (РФ) был определен у 42 паци-
ентов нефелометрическим методом на приборе 
«Immage» и выявлен в 69 % случаев. Для опреде-
ления активности процесса рассчитывали индек-
сы DAS28 для больных РА и BASDAI для больных 
АС. Для последних индекс BASDAI составил 47,3 
(34,1–59,5). У больных РА низкий индекс DAS28 
(<3,2) был у 7 больных, умеренный (3,2–5,1) – 
у 22 человек и у остальных – высокий (>5,1). 

Эритроциты образцов крови, стабилизированной 
цитратом натрия, отмывали дважды холодным фи-
зиологическим раствором, замораживали и хранили 
в морозильной камере при –82 оС до проведения 
анализа. В 10 % гемолизатах проводили определение 
активности ферментов ГПО, ГР, СОД и содержание 
GSH [15]. Концентрацию гемоглобина измеряли ге-
моглобинцианидным методом, используя наборы 
реагентов фирмы «Синтакон» (Россия). Уровень 
VEGF-A в плазме крови определяли методом твердо-
фазного неконкурентного иммуноферментного ана-
лиза с использованием коммерческого набора фир-
мы Bender MedSystems (Австрия) на автоматическом 
анализаторе «EVOLIS» (Bio-Rad, США). 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с помощью программы «SPSS 15.0 for 
Windows». Результаты представляли в виде меди-
аны и межквартильного размаха M(Q1–Q3). Для 
проверки гипотезы о различии выборок исполь-
зовали непараметрический критерии в случае 
двух независимых выборок – Манна – Уитни, 
а для трех независимых выборок – Краскела – 
Уоллеса. При p<0,05 различия между выборками 
считали достоверными. Для оценки корреляцион-
ных связей использовали ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ  
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ

Как видно из данных табл. 2, в группе больных 
САЗПС в плазме крови достоверно более чем на 30 
% повышен уровень VEGF-А, что свидетельствует  

Т а б л и ц а  1

Клиническая характеристика обследованных лиц

T a b l e  1

Clinical characteristics of the examined individuals

Показатель Ревматоидный артрит Доноры

N 48 45

Возраст, лет 56,0 (47,2–68) 48

Мужчин/женщин 13/35 14/31

Длительность  
заболевания, лет

8,5 (3,7–24)

СРБ, мг/л 16,9 (3,4–24,3) <2,6

СОЭ, мм/ч 26,0 (15,5–37,0) <10

Т а б л и ц а  2

Биохимические параметры группы больных САЗПС

T a b l e  2

Biochemical parameters of patients with systemic autoimmune diseases with joint damage

Показатель Доноры (N=45) САЗПС
общ

 (N=58) Р

VEGF-А, г/л 32,35 (22,20–44,55) 43,3 (28,7–63,2) 0,049

GSH, мкмоль/г Hb 4,37 (3,65–5,69) 2,03 (1,60– 2,54) 0,000

ГПО, Ед/г Hb 13,6 (10,6–16,9) 9,3 (6,1 –11,3) 0,001

ГР, Ед/г Hb 1,38 (1,18–1,93 0,89 (0,58–1,21) 0,046

СОД, Ед/г Hb 23,50 (19,2–31,0) 11,8 (5,0–15,6) 0,001
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об избыточной активации ангиогенеза. В то же 
время значительное, более чем вдвое, снижение 
концентрации основного клеточного антиоксидан-
та GSH в эритроцитах, снижение активности ГПО 
почти в 1,5 раза, СОД почти в 2 раза и незначитель-
ное, но снижение (на более 20 %) активности ГР по 
сравнению с донорами указывают на наличие ОС у 
этих пациентов. Показатели активности ГПО и ГР 
коррелировали между собой (R=0,409; p=0,003). 
Снижение активности ГПО может быть вызвано 
дефицитом используемого в качестве субстрата 
GSH, в том числе вследствие потери активности 
ГР, сказывающейся на образовании восстановлен-
ного GSH из его окисленной формы. В условиях 
ОС избыточные количества АФК, генерируемые 
моноцитами, полиморфноядерными нейтрофи-
лами, синовиальными макрофагами, в биологи-
ческих средах организма при недостаточности 
эндогенной антиоксидантной системы вызывают 
нарушения в соединительной ткани. 

Внутриклеточный GSH также играет ключе-
вую роль в аутоиммунных процессах [16]. В связи 
с этим мы проанализировали исследуемые пока-
затели в зависимости от наличия РФ у пациентов 
САЗПС. 

Статистический анализ с использованием кри-
терия Краскела – Уоллиса (табл. 3) показал сниже-
ние, почти вдвое, по сравнению с контролем, уров-
ня GSH у больных САЗПС независимо от наличия 
РФ, тогда как уровень VEGF-А у серопозитивных 
больных превышал вдвое контрольные значения. 
Активность как ГПО, так и ГР у больных САЗПС 
с наличием ревматоидного фактора была ниже 
более чем в 1,5 раза, а активность СОД – вдвое 
ниже контроля. 

Анализ исследованных параметров в зависи-
мости от активности РА по шкале DAS28 выявил 
достоверные различия с контролем только в груп-
пе пациентов с умеренной активностью процес-
са, состоящие в увеличении вдвое концентрации 
VEGF-А и снижении более чем в 2,5 раза уровня 
GSH. Несмотря на то, что в этой же группе наблю-
дали корреляции средней силы между ГР и DAS28 

(R=0,442; P=0,025), а также между ГР и активно-
стью СОД (R=0,486; P=0,025), различия по актив-
ности этих ферментов в группах с различной ак-
тивностью процесса не достигали статистической 
значимости.

В подгруппе больных серопозитивным РА с 
умеренной активностью по индексу DAS28 и на-
личием эрозивного процесса уровень VEGF-А кор-
релировал с активностью ГР (R=0,579; P=0,03). 
Этот факт, возможно, свидетельствует о бóльшей 
выраженности ОС-индуцированного ангиогене-
за, связанного с особенностью патологии РА, что 
подтверждается отсутствием взаимосвязи этих 
параметров с активностью процесса при АС.

Снижение концентрации GSH, активности ГПО 
и ГР в эритроцитах свидетельствует о разбалан-
сировании глутатионового цикла и наличии ОС у 
пациентов с САЗПС. Низкий уровень GSH мож-
но объяснить, по крайней мере, двумя причина-
ми. Во-первых, снижением активности ГР, кото-
рая предназначена переводить окисленную форму 
глутатио на в восстановленную. Во-вторых, повы-
шенным расходом GSH в качестве главного вну-
триклеточного антиоксиданта вследствие усиле-
ния процессов свободно-радикального окисления 
в клетках, а также активизацией глутатионирова-
ния белков, наблюдавшейся при РА [17]. Глутати-
онирование в физиологических условиях рассма-
тривают как посттрансляционную модификацию 
сигнальных белков, связанных с воспалением и 
иммунным ответом [14, 18]. Независимые исследо-
вания неоднократно демонстрировали у больных 
РА положительную корреляцию концентрации 
АФК с показателем активности DAS28 [17, 19], 
что согласуется с нашими данными о взаимосвязи 
активности ГР с активностью процесса у больных 
с РА. Низкий уровень GSH и пониженная актив-
ность ГР в эритроцитах у больных РА с умеренной 
активностью процесса по индексу DAS28 подтвер-
ждают наличие ОС. Угнетение антиоксидантной 
системы на фоне повышенного уровня VEGF-А в 
отсутствие корреляции этих показателей в общей 
группе САЗПС может свидетельствовать о нару-

Т а б л и ц а  3

Сравнение исследованных параметров в зависимости от наличия РФ у больных САЗПС

T a b l e  3

Comparison of the studied parameters depending on the presence of the RF in patients  
with systemic autoimmune diseases with joint damage

Показатель Доноры (N=45) РФ+ (N=29) РФ–(N=13) Р

GSH, мкмоль/г Hb 4,37 (3,65–5,69) 1,99 (1,48–2,62) 1,81 (1,66–2,34) 0,000

ГПO, Ед/г Hb 13,6 (10,6–16,9) 8,9 (5,5–11,01) 10,6 (7,4–15,8)

ГР, Ед/г Hb 1,38 (1,18–1,93) 0,78 (0,56–1,12) 0,96 (0,62–1,34) 0,006

СОД, Ед/г Hb 23,50 (19,2–31,0) 10,1 (3,1–15,1) 12,8 (5,9–19,9) 0,003

VEGFА, г/л 32,35 (22,20–44,55) 63,2 (50,2–114,3) 34,3 (25,3–55,4) 0,04

П р и м е ч а н и е: Р – сравнение группы РФ+ с донорами.
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шении согласованного действия сигнальных аф-
фекторов GSH и активатора ангиогенеза VEGF-А. 
Стимуляция патологического ангиогенеза может 
быть также вызвана синергетическим действием 
VEGF-А с факторами ОС в условиях нарушения 
метаболизма глутатиона. 

Систему глутатиона можно рассматривать 
как критический фактор развития воспаления и 
иммунных ответов при РА, что согласуется с дан-
ными других исследований [4, 20, 21]. Снижение 
экспресссии глутатионовых ферментов или на-
рушение их регуляции может приводить к ауто-
иммунным сдвигам и активации воспалительного 
процесса, особенно на фоне ОС, что мы и наблю-
дали у больных с САЗПС. 

ВЫВОДЫ

1. Выявленое увеличение уровня VEGF-A в плаз-
ме крови больных с САЗПС наиболее выражено у 
больных РА с умеренной активностью процесса и 
связано с наличием РФ.

2. У больных САЗПС, независимо от наличия 
РФ и степени ревматоидного поражения, сниже-
ны активность ферментов метаболизма глутатиона 
ГПО и ГР, а также уровень GSH в эритроцитах, что 
является не только признаком ОС, но и, возможно, 
причиной нарушения GSH-зависимой регуляции 
ангиогенеза при участии VEGF-А.

3. Наличие корреляции уровня VEGF-А с актив-
ностью ГР указывает на особую роль этого фер-
мента в регуляции ангиогенеза при РА, и ГР при 
более детальном изучении может рассматриваться 
как потенциальный маркер этого процесса. 
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