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Цель исследования — гистологически обосновать диагностический потенциал новых биомаркеров системного воспаления 
(MLR, SIRI, CAR, dNLR, ALB/dNLR) в оценке выраженности ревматоидного артрита (РА), сформированного у теплокровных жи-
вотных с генетически обусловленной резистентностью к гипоксии.

Материалы и методы. Модель аутоиммунного РА (опытные группы) формировали подкожным введением полного адъю-
ванта Фрейнда в правую заднюю конечность самцам 8-месячных крыс линий, имеющих высокую (ВУ/SmY) и низкую (НУ/SmY) 
резистентность к гипоксии. Крысам контрольных групп вводили растворители. Через 35 дней у всех крыс из сердца отбирали 
кровь. Для расчета новых биомаркеров воспаления — CAR, ALB/dNLR, SIRI, dNLR, NC/LС, MLR — использовали следующие 
лабораторные показатели: ALB (альбумин), СРБ (C-реактивный белок), MC (моноциты), LC (лимфоциты) и NC (нейтрофилы). 
Эффективность оценки тяжести заболевания с помощью биомаркеров определяли по результатам гистологического исследова-
ния плантарных срезов заплюсневых и плюснефаланговых суставов контрольных и опытных крыс. 

Результаты. Генетически обусловленная резистентность к гипоксии является важным фактором в манифестации патоге-
нетических механизмов РА. В случае низкой устойчивости организма к гипоксии наблюдается развитие более тяжелых форм 
патологии соединительной ткани, чем при высокой устойчивости: НУ/ВУ — 164 балла/113 баллов, p≤0,05. Тяжесть патоморфо-
логических изменений при РА (с учетом устойчивости организма к гипоксии), выявленную гистологически (степень дегенерации 
хряща НУ/ВУ — 29 баллов/18 баллов, p≤0,01; общее воспаление сустава НУ/ВУ — 37 баллов/26 баллов, p≤0,01; остеолизис НУ/
ВУ — 6 баллов/0 баллов, p≤0,01), наиболее эффективно отображали следующие интегральные индексы воспаления: CAR (НУ/
ВУ — 11,55·10–6 ед./12,73·10–6 ед.), ALB/dNLR (НУ/ВУ — 86,93 ед./78,51 ед.) и SIRI (НУ/ВУ — 0,14 ед./0,19 ед.).

Заключение. Выраженность патоморфологических признаков РА зависит от генетически обусловленной резистентности к 
гипоксии. Для эффективного прогнозирования заболевания, риска осложнений и результативности назначенного лечения целе-
сообразно использовать новые биомаркеры системного воспаления CAR, ALB/dNLR и SIRI.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; резистентность к гипоксии; CAR; ALB/dNLR; SIRI; синовит; соединительная ткань; 
маркеры воспаления.
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Введение

Ревматоидный артрит (РА) занимает 42-е место 
в мире по степени инвалидизации населения, вызы-
вая стойкую потерю трудоспособности у половины 
пациентов при стаже заболевания 3–5 лет. Являясь 
системным иммуновоспалительным заболеванием 
соединительной ткани, РА демонстрирует многочи-
сленные генетические полиморфизмы, связанные 
с В- и Т-клетками, а также сопровождается прогрес-
сирующей деструкцией суставов и поражением вну-
тренних органов. Высокий риск снижения продол-

жительности жизни больных (в среднем на 10 лет) 
прогнозируется за счет развития коморбидных забо-
леваний [1]. 

Патогенетические механизмы заболевания свя-
заны с изменением врожденной иммунной реактив-
ности организма, наличием аберрантной взаиморе-
гуляции Т- и В-клеток, нарушением баланса между 
синтезом провоспалительных и антивоспалитель-
ных цитокинов, поляризацией иммунного ответа 
по типам Тh1 и  Th17. Образование аутоантител, 
идентифицирующих посттрансляционно модифи-
цированные цитруллинированные белки, а также 
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The aim of the study was to histologically validate the diagnostic potential of new systemic inflammation biomarkers (MLR, 
SIRI, CAR, dNLR, ALB/dNLR) in assessing the severity of rheumatoid arthritis (RA) induced in warm-blooded animals with genetically 
determined resistance to hypoxia. 

Materials and Methods. An autoimmune RA model (experimental groups) was induced by subcutaneous injection of complete 
Freund’s adjuvant into the right hind limbs of 8-month-old male rats of strains with high (HR/SmY) and low (LR/SmY) resistance to 
hypoxia. Rats in the control groups received only the solvent. After 35 days, blood was collected from the hearts of all the rats. To 
calculate the new inflammation biomarkers — CAR, ALB/dNLR, SIRI, dNLR, NC/LC, and MLR — the following laboratory parameters 
were used: ALB (albumin), CRP (C-reactive protein), MC (monocytes), LC (lymphocytes), and NC (neutrophils). The effectiveness of 
disease severity assessment using these biomarkers was determined based on histological examination of plantar sections of the tarsal 
and metatarsophalangeal joints of control and experimental rats.

Results. Genetically determined resistance to hypoxia is an important factor in the onset of the pathogenetic RA mechanisms. 
Low hypoxia resistance was associated with more severe connective tissue pathology compared to high resistance: LR/HR — 164 
points/113 points, p≤0.05. The severity of pathomorphological RA changes (considering the organism’s resistance to hypoxia), 
identified histologically (cartilage degeneration: LR/HR  — 29 points/18 points, p≤0.01; general joint inflammation: LR/HR  — 37 
points/26 points, p≤0.01; osteolysis: LR/HR  — 6 points/0 points, p≤0.01), was most effectively reflected by the following integral 
inflammation indices: CAR (LR/HR — 11.55·10–6 units/12.73·10–6 units), ALB/dNLR (LR/HR — 86.93 units/78.51 units), and SIRI (LR/
HR — 0.14 units/0.19 units).

Conclusion. The severity of pathomorphological RA signs depends on genetically determined resistance to hypoxia. For effective 
prediction of the disease, risk of complications, and treatment efficacy, it is advisable to use the new systemic inflammation biomarkers 
CAR, ALB/dNLR, and SIRI.

Key words: rheumatoid arthritis; hypoxia resistance; CAR; ALB/dNLR; SIRI; synovitis; connective tissue; inflammation markers.
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индукция специфичных к карбамилированным и 
ацетилированным пептидам аутоантител опосреду-
ют развитие синовита. Хемокины, вырабатывающи-
еся в макрофагах, лимфоцитах, клетках соедини-
тельной ткани и эпителия, способствуют миграции 
иммунных клеток (Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов, 
плазматических клеток, макрофагов, тучных кле-
ток, активированных стромальных клеток и синови-
альных фибробластов) в места воспаления, где ак-
тивированные стромальные клетки синовиальных 
фибробластов стимулируют развитие гиперплазии 
синовиальной оболочки и  образование паннуса. В 
разрушенном внеклеточном матриксе воспален-
ной ткани отмечается присутствие инфильтрирую-
щих Т-, В-лимфоцитов, плазматических и тучных 
клеток, макрофагов. Гиперпродукция провоспа-
лительных цитокинов (IL-1, IL-6 и  IL-17, ФНО-α) 
способствует активации хондроцитов, экспрессии 
матриксных металлопротеиназ, деградации компо-
нентов белкового внеклеточного матрикса и аггре-
каназ, что стимулирует процессы деструкции хря-
ща и увеличения костно-резорбтивной активности 
остеокластов [2, 3].

Поскольку этиология РА неизвестна, проведе-
ние эффективной этиотропной терапии заболевания 
на данный момент затруднено и представляется од-
ной из сложных проблем современной клинической 
медицины и фармакологии, требующих решения. 
Сегодня частота ответа на применение терапевтиче-
ских схем лечения РА редко превышает порог в 60%. 
В исследованиях А.А. Абрамкина и соавт. [4] сообща-
ется, что за пятилетний период терапии устойчивой 
ремиссии достигли всего 26,5% больных, удовлетво-
рительный ответ показали 44,6% пациентов, не отве-
тили на лечение 28,9%.

Несмотря на гетерогенность этиологических ас-
пектов РА и механизмов его развития, а также на-
личие широкого спектра фенотипов и эндотипов, 
объединяющим объективным критерием патогене-
тической родственности симптомов заболевания яв-
ляется наличие синовиальной гипоксии [5]. По дан-
ным J. Falconer с соавт. [6], напряжение кислорода 
в суставе больного РА более чем в 8 раз (<1%) ниже, 
чем у здорового человека. Согласно L. Wang с соавт. 
[5], содержание кислорода в образцах синовиаль-
ной жидкости коленных суставов больных РА зна-
чительно ниже (в некоторых случаях — 0 мм рт. ст.) 
по сравнению с пробами пациентов с остеоартрозом 
и пациентов с травматическими экссудатами. Явля-
ясь постоянным признаком РА, синовиальная гипок-
сия способствует прогрессированию болезни. Ин-
дуцируемые гипоксией факторы оказывают прямое 
или косвенное воздействие на реализацию каждого 
из патогенетических звеньев заболевания, включая 
окислительное повреждение клеток, иммуновоспа-
лительные процессы, ангиогенез, деструкцию хряща, 
резорбцию костной ткани и развитие коморбидных 
состояний [7].

В последнее время исследуется возможность 
новых высокотехнологичных подходов с использова-
нием методов лучевой диагностики в области оценки 
активности РА с учетом динамики значений оксигена-
ции пораженной синовиальной ткани. Обнадеживаю-
щие результаты исследований опубликованы в 2023–
2024 гг. двумя независимыми научными группами. 
Используя методы фотоакустической визуализации 
гипоксии [8] и мультимодальной магнитно-резонанс-
ной томографии/ультразвуковой визуализации по-
раженных суставов [9], исследователи выявили на-
личие корреляции между снижением содержания 
кислорода в синовиальной жидкости, стандартными 
клиническими показателями и более высокой актив-
ностью заболевания у пациентов с РА.

Необходимо учитывать, что резистентность к ги-
поксии является генетически обусловленной инди-
видуальной характеристикой организма, детермини-
рующей действие его физиологических механизмов, 
а   также риски развития и тяжесть манифестации 
воспалительных, сердечно-сосудистых и нейродеге-
неративных заболеваний, в том числе в зависимо-
сти от условий окружающей среды [10]. По данным 
И.В.  Зарубиной [11], 80–95% линейных крыс линии 
Wistar обладают низкой толерантностью к гипоксии, 
а среди крыс линии Август преобладающее большин-
ство — высокорезистентные животные.

В человеческой популяции резистентность к ги-
поксии неоднородна и генетически предопределе-
на [12–15]. Достоверных маркеров на устойчивость 
к  гипоксии, применяемых в клинической практике, 
на данный момент не существует. В доклинических 
исследованиях предпринимаются попытки оценить 
толерантность организма к недостаточной оксигена-
ции по индексам, вычисленным на основе стандарт-
ных гематологических показателей. Опираясь на эти 
показатели, М.В.  Кондашевская с соавт. [16] выяви-
ли в  популяции крыс линии Wistar 30% животных, 
высокоустойчивых к гипоксии (ВУ), 40% — низко
устойчивых (НУ) и 30% — среднеустойчивых. Следо-
вательно, разработка новых эффективных подходов 
к  диагностике и терапии РА требует обязательного 
учета комплексной роли гипоксии и резистентности к 
ней в патогенезе заболевания. 

Американская коллегия ревматологов (ACR), Ев-
ропейский альянс ассоциаций ревматологов (EULAR) 
и Ассоциация ревматологов России рекомендуют 
проводить оценку активности РА с использовани-
ем одной из доступных шкал: DAS28, CDAI, SDAI, 
RAPID3, PAS-II. Поскольку основным классифика-
ционным критерием тяжести РА является визуально 
подтвержденное воспаление синовиальных суставов 
(синовит), ключевым показателем эффективности 
лечения служит оценка динамики активности воспа-
ления. В число классификационных критериев РА, 
позволяющих определить индекс активности забо-
левания, входят показатели скорости оседания эри-
троцитов (СОЭ) и концентрации С-реактивного белка 
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(СРБ) (DAS28 — СОЭ, СРБ; SDAI — СРБ), отража-
ющие локальный и системный воспалительный про-
цесс при РА [3].

Представленные выше высокотехнологичные ме-
тоды визуализации позволяют точно определить тя-
жесть патологических процессов при РА, однако тре-
буют больших временны́х и материальных ресурсов, 
а существующие неточности и ограничения стан-
дартных лабораторных маркеров заболевания зача-
стую недостаточно отражают активность РА [17–19]. 
Все это обусловливает необходимость поиска надеж-
ных и легко вычисляемых биомаркеров. В настоящее 
время в научной литературе появились публикации 
[20–29], указывающие на возможность более эф-
фективной диагностики воспалительной активности 
с использованием индексов общего системного вос-
паления по сравнению с общепринятыми лабора-
торными показателями. Индексы общего системного 
воспаления (MLR, AISI SIRI, CAR, dNLR, ALB/dNLR) 
рассчитываются на основе результатов общего ана-
лиза крови. 

В отличие от широко представленных исследо-
ваний о роли новых биомаркеров системного вос-
паления в прогнозировании характера течения кар-
диоваскулярных заболеваний [20–23], исследований 
в  области терапии аутоиммунных патологий, вклю-
чая РА, недостаточно [24–28]. В российском сегмен-
те доступной нам литературы клинические исследо-
вания ограничиваются данными, представленными 
в работе Ю.В. Муравьева и соавт. [29]. При этом до-
клинических исследований, гистологически подтвер-
ждающих или опровергающих соответствие степени 
выраженности воспаления в синовиальных суставах 
новым биомаркерам системного воспаления, нами 
не зафиксировано.

Поскольку персонализированный подход в здра-
воохранении предполагает оптимизацию диагности-
ки, терапии и профилактики заболеваний с учетом 
индивидуальных особенностей пациента, интерес 
представляет оценка роли генетически обусловлен-
ной резистентности к гипоксии.

Цель исследования — гистологически обосно-
вать диагностический потенциал новых биомаркеров 
системного воспаления (MLR, SIRI, CAR, dNLR, ALB/
dNLR) в оценке выраженности ревматоидного артри-
та, сформированного у теплокровных животных с ге-
нетически обусловленной резистентностью к гипоксии.

Материалы и методы

Исследования проводили на базе Института 
биомедицинских исследований ВНЦ РАН. Работа 
согласована с локальным этическим комитетом и 
соответствует сводам правил и этических норм, каса-
ющихся содержания лабораторных животных и ухода 
за ними, сформулированных в руководстве National 
Research Council (2011) и ГОСТ 33044-2014 «Принци-
пы надлежащей лабораторной практики». 

Животных содержали в стандартных услови-
ях вивария с 12-часовой сменой светового режима 
и свободным доступом к воде и пище.

Дизайн эксперимента: модель аутоиммунного 
РА воспроизводили на 8-месячных самцах крыс ли-
ний ВУ/SmY (высокоустойчивые к гипоксии) и НУ/
SmY (низкоустойчивые к гипоксии), произведенных 
в филиале «Андреевка» ФГБУН НЦБМТ ФМБА Рос-
сии. Перед началом исследований крысы прошли 
акклиматизацию в течение 30 дней. Сформированы 
4 экспериментальные группы из животных весом 
400–450 г (по 12 крыс в каждой): контрольная группа 
1 — линия НУ/SmY; контрольная группа 2 — линия 
ВУ/SmY; опытная группа 3 — линия НУ/SmY; опытная 
группа 4 — линия ВУ/SmY. Крысам опытных групп 
индуцировали развитие аутоиммунного РА. Для это-
го подкожно в правую заднюю конечность вводили 
полный адъювант Фрейнда (Difco Laboratories, США) 
из расчета 0,1 мл на 200 г массы тела. Крысам конт
рольных групп аналогично вводили в качестве рас-
творителя вазелиновое масло (жидкий парафин) из 
расчета 0,1 мл на 200 г массы тела [30]. Длитель-
ность исследований составляла 35 дней.

По окончании эксперимента у животных под 
общим наркозом из сердца отбирали кровь, после 
чего осуществляли эвтаназию в СО2-затравочной 
камере. Пробы крови анализировали на гемато-
логическом анализаторе Abacus Vet 5 (Diatron, Ав-
стрия) и биохимическом анализаторе ChemWell-T 
(Awareness Technology Inc., США) для определения 
концентрации СРБ и альбумина, применяя биохи-
мические наборы реагентов фирмы «Ольвекс Ди-
агностикум» (Россия). Использование сертифици-
рованного оборудования и регулярные проверки 
калибровки гарантировали точность выполненных 
измерений. Для расчета индексов системного вос-
паления измеряли следующие лабораторные по-
казатели: ALB — уровень сывороточного альбуми-
на, г/л; CRP — уровень СРБ, г/л; MC — количество 
моноцитов, %; LC — количество лимфоцитов, %; 
NC — количество нейтрофилов, %.

Формулы для расчета индексов воспаления [31–33]:
MLR = MC : LC;
SIRI = NC · MC : LC;
CAR = CRP : ALB;
NC/LC = NC : LC;
dNLR = NC : (LC–NC);
ALB/dNLR = ALB : dNLR.
Для гистологического исследования заплюсне-

вых и плюснефаланговых суставов крыс (плантар-
ные срезы) ампутировали части тазовых конечностей 
на уровне 1/3 голени и помещали их в 10% нейтраль-
ный раствор формалина. Декальцинацию проводили 
в течение двух недель в электролитном растворе на 
основе муравьиной и соляной кислот. Препараты го-
товили стандартным методом, окрашивали гематок-
силином и эозином и анализировали в поле зрения 
светового микроскопа Primo Star (ZEISS, Германия) 
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с цифровой камерой (видеоокуляр) ToupCam 9.0 MP 
(ToupCam, Китай) при увеличении 40, 100, 400, 1000. 
Изображения обрабатывали с использованием про-
граммного обеспечения ToupView.

Степень манифестации патогенетических при-
знаков РА определяли по модифицированной шка-
ле M. Hegen и соавт. [34], представленной в работе 
А.А. Мужикяна с соавт. [35]. Деструктивные измене-
ния фиброзной и синовиальной капсулы оценивали 
в баллах (от 0 до 5) по следующим параметрам: на-
личие инфильтрата и выпота, характеризующее об-
щее воспаление сустава; степень сужения суставной 
щели; степень резорбции костного матрикса остео-
кластами (остеолизис); увеличение числа клеточных 
элементов синовиальной оболочки (гиперплазия). 
Степень разрушения хряща оценивали по наличию 
структурных изменений поверхности хряща (неров-
ности, трещины, расслоение), снижению степени его 
окрашивания и уровню пролиферативной активности 
хондроцитов (соотношение изогенных хондроцитов к 
группам из 2–3 и более клеток).

Статистическая обработка данных. Полу-
ченные результаты сравнивали, обработав в про-
грамме Statistica (StatSoft, США). Нормальность 
распределения признака определяли с помощью 
критерия Шапиро–Уилка (n<50). Поскольку распре-
деление отличалось от нормального, для сравнения 
статистических гипотез использовали непараметри-
ческий U-критерий Манна–Уитни. Медиану частоты 
параметра определяли с интерквартильным разма-
хом — Me [25; 75]. Статистическую значимость раз-
личий показателей оценивали между контрольной 
и опытной группами (1/3; 2/4); между контрольными 
группами (1/2); между опытными группами (3/4). Ста-
тистически значимой считали разницу между выбор-
ками при p≤0,05. Для оценки связи между показателя-
ми использовали коэффициент корреляции Пирсона 

(rxy). Исходя из полученного значения rxy определяли 
тесноту связи по шкале Чеддока и ее направление 
(прямая или обратная).

Результаты

В контрольных группах крыс с разной рези-
стентностью к гипоксии была исследована гистоар-
хитектоника тканей суставного аппарата задних ко-
нечностей крыс, образованных плюсневыми костями, 
проксимальными, средними и дистальными фалан-
гами. Образцы не имели патологических изменений 
(рис. 1).

В каждой из опытных групп отмечено наличие 
воспалительного процесса в суставах — НУ/ВУ=1,4 
(р≤0,01) (табл. 1). 

Периваскулярный инфильтрат представлен лим-
фоцитами и плазматическими клетками. Степень 
пролиферации и гиперплазии синовиальной оболоч-
ки варьировала от умеренной до выраженной (НУ/
ВУ=1,2). Формирование паннуса осуществлялось за 
счет пролиферации рыхлой грануляционной ткани, в 
которой на фоне усиленного ангиогенеза отмечалось 
присутствие макрофагов, нейтрофилов и эозинофи-
лов. При более тяжелых формах патологии отмечено 
врастание паннуса в субинтимальную оболочку фи-
броваскулярного синовиального слоя разной степени 
выраженности (НУ/ВУ=1,4). Суставные щели имели 
патологическое сужение (уровень от минимального 
до умеренного), признаки деформаций и фиброзных 
анкилозов (НУ/ВУ=1,3).

Степень дегенеративных изменений хряща в 
группе животных с низкой устойчивостью к гипоксии 
статистически значимо превосходит таковую у вы-
сокоустойчивых (НУ/ВУ=1,61, р≤0,01). Изменения 
имеют градацию от начальных этапов замещения 
грануляционной ткани на зрелую фиброзную, а также 

Рис. 1. Суставная полость и хрящевая ткань в контрольных группах низкорезистентных к гипоксии самцов 
линии НУ/SmY и высокорезистентных к гипоксии самцов линии ВУ/SmY:
а — суставная полость в норме (НУ/SmY; ×100); б — синовиальная оболочка и хрящевая ткань в норме, границы 
между слоями четкие (ВУ/SmY; ×400); в — изогенные группы хондроцитов (по 2–3) в зоне зрелого хряща и межкле-
точный матрикс в норме (НУ/SmY; ×1000)

а б в

Новые биомаркеры системного воспаления
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Рис. 2. Воспалительные процессы в суставной полости у низкорезистентных к гипоксии крыс с модельным 
ревматоидным артритом (линия НУ/SmY):
а — гиперплазия синовиальной оболочки, инфильтрация клетками грануляционной ткани (×100); б — выраженный 
периваскулярный инфильтрат в суставной полости (×100); в — начальные этапы формирования паннуса, воспали-
тельный инфильтрат в суставной полости (×100)

а б в

от поверхностных эрозий и очаговой вакуолизации 
матрикса до признаков разволокнения соединитель-
ной ткани, разуплотнения межклеточного вещества 
вокруг изогенных групп хондроцитов, образования 
узур и трещин, а также формирования анкилоза 
(рис. 2–4).

У животных с низкой устойчивостью к гипоксии 
на фоне более тяжелых дегенеративных изменений 
хряща отмечались очаги с остеопорозом, не встре-
чающиеся у высокоустойчивых крыс (НУ/ВУ— 6 бал-
лов/0 баллов). Гистоархитектоника соединительной 
ткани высокорезистентных к гипоксии животных со-
хранена в большей степени, чем у низкорезистент-
ных (рис.  5). Поверхности суставов в большей сте-
пени ровные, у отдельных животных наблюдаются 
незначительное разволокнение хряща и признаки 
сужения суставных полостей. Границы между сло-
ями сохранены. Хондроциты в зоне зрелого хряща 
расположены в виде правильных изогенных групп. 
Незначительный фиброзный анкилоз отмечен у 2 жи-
вотных из 12.

Суммарный групповой показатель тяжести па-
томорфологических признаков РА по группе НУ 
крыс превышает таковой у ВУ животных в 1,5 раза 
(р≤0,05). Внутригрупповая гистологическая выра-
женность патоморфологических изменений при РА 
сформирована на основе индивидуальных показате-
лей по каждому животному и представлена в табл. 2.

Максимально возможный уровень тяжести забо-
левания (критический) для одного животного по шка-
ле Hegen–Мужикян составляет 30 баллов. В нашем 
исследовании максимальная выраженность патоге-
нетических признаков РА соответствовала уровню 
«значительный» и была характерна для половины 
НУ особей (6 из 12). В группе ВУ особей, являющей-
ся лидером по количеству животных с незначитель-
ной выраженностью патологии (7 из 12), такие при-
знаки полностью отсутствовали. 

Диагностический потенциал новых маркеров си-
стемного воспаления (табл. 3) оценивали согласно 
результатам гистологического исследования, пред-
ставленным в табл. 1, 2.

Е.Г. Пухаева, А.К. Бадтиев, С.Г. Дзгоев, Ф.Э. Саламова, А.В. Алборова

Т а б л и ц а  1
Патоморфологические характеристики адъювантного ревматоидного артрита, индуцированного у крыс  
с разной толерантностью к гипоксии, баллов

Параметры Низкоустойчивые к гипоксии животные Высокоустойчивые к гипоксии животные
Общее воспаление сустава (инфильтрат, выпот) 37 26**
Степень сужения суставной полости 25 19
Изменения костной ткани (остеолизис) 6 0**
Гиперплазия синовиальной оболочки 31 25
Выраженность паннуса (грануляционная ткань) 36 26
Степень дегенерации хряща 29 18**
Суммарный групповой показатель 164 113*

П р и м е ч а н и е: статистическая значимость различий патоморфологических особенностей ревматоидного артрита 
между разнотолерантными к гипоксии животными: * р≤0,05; ** р≤0,01.
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Рис. 3. Дегеративные изменения хряща у низкорезистентных к гипоксии крыс с модельным ревматоидным 
артритом (линия НУ/SmY):
а — незначительные повреждения (вакуолизация) (×400); б — поверхностные эрозии и начальные этапы форми-
рования паннуса (×100); в — активная пролиферация синовиоцитов, разрушение поверхностного слоя, разволок-
нение хряща, в полости сустава незначительный инфильтрат и десквамированные фрагменты синовиальной обо-
лочки, врастание паннуса в полость сустава (×100); г — разрушение поверхностного слоя хряща, возрастание доли 
волокнистой соединительной ткани паннуса, очаговая дистрофия и некроз хондроцитов (×100); д — деструкция 
хрящевой ткани, отсутствие четких границ между слоями, очаговая дистрофия и некроз хондроцитов, формирова-
ние фиброзного анкилоза (×100)

а

г

б

д

в

Рис. 4. Патологические изменения в суставной полости низкорезистентных к гипоксии крыс с модельным 
ревматоидным артритом (линия НУ/SmY):
а — умеренное сужение суставной полости (×40); б — значительное разрастание паннуса, образование узур и тре-
щин, очаговое исчезновение поверхностных слоев хряща, фиброзный анкилоз (×40); в — критическое сужение су-
ставной щели, вызывающее тяжелые дегенеративные изменения хряща (дистрофия и некроз хондроцитов, исчез-
новение поверхностного слоя, формирование узур и трещин), анкилоз (×40)

а б в
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Т а б л и ц а  2
Внутригрупповая градация индивидуальных показателей гистологической выраженности 
патоморфологических признаков ревматоидного артрита у крыс с разной толерантностью к 
гипоксии

Опытная группа
Выраженность патологии, n

Незначительная  
(от 0 до 10 баллов)

Умеренная  
(от 11 до 14 баллов)

Значительная  
(от 15 до 20 баллов)

Низкоустойчивые 3 из 12 3 из 12 6 из 12
Высокоустойчивые 7 из 12 5 из 12 0

Т а б л и ц а  3
Динамика лабораторных индексов у крыс с высокой и низкой резистентностью к гипоксии в контроле  
и в группах с модельным ревматоидным артритом

Индексы Статистические 
показатели

Низкоустойчивые к гипоксии животные Высокоустойчивые к гипоксии животные
Контроль Опыт Контроль Опыт

MLR Mе [25; 75] 0,05 [0,02; 0,07] 0,06 [0,05; 0,08] 0,05 [0,04; 0,07] 0,10 [0,07; 0,12]
р 0,1486* 0,6647*** 0,0178**

0,1123****
SIRI Mе [25; 75] 0,07 [0,04; 0,10] 0,14 [0,09; 0,26] 0,10 [0,03; 0,14] 0,19 [0,11; 0,31]

р 0,0179* 0,7950*** 0,0689**
0,7125****

Е.Г. Пухаева, А.К. Бадтиев, С.Г. Дзгоев, Ф.Э. Саламова, А.В. Алборова

Рис. 5. Патоморфологические изменения у высокорезистентных к гипоксии крыс с модельным 
ревматоидным артритом (линия ВУ/SmY):
а — умеренное сужение и десквамированные фрагменты синовиальной оболочки в суставной полости 
(×400); б — замещение нормальной синовиальной оболочки грануляционной тканью, формирование 
паннуса, в полости незначительный инфильтрат и десквамированные фрагменты, умеренная узурация 
(×100); в — формирование паннуса, незначительная деформация гиалинового хряща (граница между 
слоями визуализируется четко) (×100); г — врастание молодой грануляционной ткани в синовиальную 
полость, единичные лейкоциты и десквамированные фрагменты в полости сустава (×100)

а

г

б

в
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Обсуждение

Синовиальная гипоксия, являясь постоянным 
признаком РА, активирует механизмы, позволяющие 
организму адаптироваться в условиях дисбаланса 
между потребностью тканей в кислороде и его по-
ступлением в тканевую среду. Субъединица инду-
цируемого гипоксией транскрипционного комплекса 
HIF, — фактор HIF-2α, экспрессируясь в фибробла-
стоподобных синовиоцитах больных РА, играет фун-
даментальную роль в патогенезе заболевания. Уча-
ствуя в регуляции воспалительного процесса, HIF-2α 
потенцирует возрастание экспрессии лиганда рецеп-
тора ядерного фактора NF-κB, который контролирует 
экспрессию генов, связанных с регуляцией иммун-
ного ответа, апоптозом и клеточным циклом, а так-
же индукцию нескольких катаболических факторов и 
активацию пролиферационного и остеокластогенного 
потенциала клеток паннуса [36].

Вместе с тем низкорезистентные крысы, обла-
дающие генетически предопределенным высоким 
уровнем HIF-1α, формирующимся в ответ на гипок-
сические условия среды, имеют более высокую на-
пряженность на клеточное звено иммунитета. Этому 
способствует опосредованная HIF-1α более высокая 
экспрессия генов NF-κB, что обусловливает усиле-
ние продукции молекул адгезии, хемокинов, а так-
же миграцию и снижение количества нейтрофилов, 
вступающих в апоптоз [37, 38]. Экспериментальное 
подтверждение участия HIF в патогенезе РА получе-
но Y.H. Huh с соавт. [39] в модели мышиного артрита: 
индукция хондроцитов HIF-2α вследствие инициации 
выработки хемокинов, стимулирующих миграцию и 
инвазию синовиальных фибробластов, способство-
вала эрозии хрящевой ткани.

В нашем исследовании получено гистологиче-
ское подтверждение аддитивному и синергетиче-
скому взаимодействию NF-kB и HIF, которое вы-
разилось в большей амплитуде воспалительных 
процессов у НУ животных в сравнении с ВУ. Значи-
тельный уровень выраженности патоморфологиче-
ских изменений соединительной ткани наблюдался 
у 6 из 12 НУ особей, тогда как в группе ВУ такие 
изменения не зафиксированы. Вместе с тем 7 из 12 
ВУ крыс характеризовались незначительным прояв-
лением патологии, которое в группе НУ было в 2,3 
раза ниже (3 из 12).

Суммарный показатель патоморфологических 
изменений тканей сустава у НУ крыс — в 1,5 раза 
выше, чем у ВУ (164 балла/113 баллов, р≤0,05); по-
казатели общего воспаления, включающие наличие 
инфильтрата в суставной полости, — в 1,4 раза (37 
баллов/26 баллов, р≤0,01). Подобная тенденция от-
мечалась и в значениях других показателей (соот-
ветственно степень сужения суставной полости  — 
25  баллов/19 баллов; гиперплазия синовиальной 
оболочки — 31 балл/25 баллов; наличие паннуса — 
36 баллов/26 баллов).

Разрушение хряща при РА связано с повыше-
нием экспрессии матриксных металлопротеиназ 
(MMPs), активность которых регулируется эндоген-
ными тканевыми ингибиторами (TIMPs). В условиях 
гипоксической среды экспрессия MMP-1 и MMP-3 
в ревматоидных синовиальных фибробластах повы-
шается, в  то время как TIMP-1 — снижается и на 
уровне белка, и на уровне мРНК [40]. Исследователи 
указывают на значимую роль HIF-1α в индуцируемой 
гипоксией экспрессии IL-8, MMP-1 и MMP-3 в фи-
бробластоподобных синовиоцитах при РА [41]. Сле-
довательно, увеличение соотношения производства 

Новые биомаркеры системного воспаления

Индексы Статистические 
показатели

Низкоустойчивые к гипоксии животные Высокоустойчивые к гипоксии животные
Контроль Опыт Контроль Опыт

CAR Mе [25; 75] 10,31·10–6  
[10,31·10–6; 10,31·10–6]

11,55·10–6  
[11,55·10–6; 11,55·10–6]

11,47·10–6  
[11,47·10–6; 11,48·10–6]

12,73·10–6  
[12,73·10–6; 12,73·10–6]

р 0,0001* 0,0001*** 0,0001**
0,0001****

dNLR Mе [25; 75] 0,30 [0,24; 0,33] 0,43 [0,40; 0,49] 0,31 [0,26; 0,41] 0,42 [0,36; 0,55]
р 0,0004* 0,4697*** 0,1057**

0,6646****
ALB/dNLR Mе [25; 75] 135,63 [112,91; 148,24] 86,93 [73,98; 104,77] 106,05 [84,85; 133,05] 78,51 [59,55; 94,69]

р 0,0003* 0,1600*** 0,0597**
0,4776****

NC/LC Mе [25; 75] 0,23 [0,20; 0,25] 0,30 [0,29; 0,33] 0,24 [0,21; 0,29] 0,29 [0,26; 0,35]
р 0,0004* 0,5231*** 0,1050**

0,6849****

П р и м е ч а н и е: статистическая значимость различий между группами: * контрольной НУ и опытной НУ; ** контр-
ольной ВУ и опытной ВУ; *** контрольной НУ и контрольной ВУ; **** опытной НУ и опытной ВУ. НУ — низкоустойчи-
вые, ВУ — высокоустойчивые.

Окончание таблицы 3
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MMP-1, MMP-3 к TIMP-1 может способствовать более 
активному разрушению суставов при нарастании тка-
невой гипоксии в условиях системного воспаления 
при РА. Нами получено косвенное подтверждение 
представленных литературных данных: гистологиче-
ское исследование заплюсневых и плюснефаланго-
вых суставов крыс выявило наличие более глубоких 
признаков деструкции хряща у низкорезистентных 
животных по сравнению с высокорезистентными. 
Степень дегенерации хряща у НУ крыс в 1,6 раза 
превышает таковую у ВУ (29 баллов/18 баллов, 
р≤0,01). 

P.E. Poubelle с соавт. [42] выяснили, что присут-
ствующие в синовиальной жидкости нейтрофилы 
экспрессируют лиганд рецептора активатора ядер-
ного фактора κB, являющегося фактором диффе-
ренцировки остеокластов и запускающего процессы 
резорбции кости. Поэтому более высокая амплитуда 
воспалительных процессов с участием нейтрофиль-
ных гранулоцитов может быть причиной интенсифи-
кации остеолизиса у НУ особей. Проведенный нами 
гистологический анализ подтвердил данное предпо-
ложение: изменения костной ткани были зафикси-
рованы только у НУ животных с РА (остеолизис — 
6  баллов, р≤0,01).

Исходя из патогенетических механизмов РА, 
формулы для расчета биомаркеров воспаления обя-
зательно должны учитывать роль клеточного звена 
иммунитета в патогенезе РА. Индекс MLR, пред-
ставляющий отношение моноцитов (воспалитель-
ное звено) к показателям регуляторных механизмов 
иммунной системы (Т-, В- лимфоциты, естествен-
ные киллеры суммарно), оказался менее инфор-
мативным, чем индекс системного воспаления SIRI 
(в формулу входит еще и показатель количества ней-
трофилов). Нам удалось показать примерные грани-
цы показателя SIRI в норме с учетом устойчивости 
животных к гипоксии (от 0,07 до 0,10 ед.) и на 35-й 
день развития патологии — от 0,14 ед. (НУ) (р≤0,01) 
до 0,19 ед. (ВУ) (p>0,05) (см. табл. 3). При этом зна-
чения показателей соотносятся с гистологической 
выраженностью параметров заболевания в группах 
животных с высокой и низкой резистентностью к ги-
поксии. 

По литературным данным, индекс воспалитель-
ного показателя MLR способен эффективно про-
гнозировать динамику сердечно-сосудистых забо-
леваний [33]. В нашем эксперименте MLR не был 
показательным в оценке различий между НУ и ВУ 
животными в контроле (0,05 ед.), а значения индек-
сов опытных групп (НУ/ВУ — 0,06 ед./0,10 ед.) при 
наличии тенденции не отражали достоверно рефе-
ренсную зону данных по интенсивности воспаления 
и не соответствовали выявленной гистологически 
градации патоморфологических особенностей РА. 

В работе Ю.В. Муравьева с соавт. [29] коэффи-
циент воспаления, вычисленный у больных с РА как 
отношение нейтрофилов к лимфоцитам, коррелиро-

вал с DAS28, уровнем СРБ, СОЭ, в отличие от  по-
казателя «тромбоциты/лимфоциты». В нашем ис-
следовании прогностическая ценность индекса NC/
LС оказалась минимальной, поскольку не отражала 
динамику заболевания у животных с разной устойчи-
востью к гипоксии.

В то же время, поскольку клеточное звено им-
мунитета (нейтрофилы, лимфоциты) играет важную 
роль в формировании патогенетических механизмов 
РА, нами было вычислено производное соотноше-
ние нейтрофилов к лимфоцитам — dNLR. Имеются 
данные о том, что dNLR является негативным про-
гностическим маркером при различных системных 
заболеваниях: злокачественных опухолях, рассеян-
ном склерозе, сепсисе [43, 44]. Мониторинг пациен-
тов с  РА независимыми группами исследователей 
показал, что уровень dNLR больных повышен по 
сравнению с показателями здоровых людей и кор-
релирует с реактантами острой фазы, DAS28, кли-
ническими показателями и данными ультразвуковых 
исследований [28, 45–47]. В рамках нашего экспери-
мента показатели dNLR не имели достоверных раз-
личий между группами разнотолерантных к гипоксии 
здоровых животных (НУ/ВУ — 0,30 ед./0,31  ед.), 
но указывали на наличие воспалительных процес-
сов при РА в каждой из опытных групп (НУ/ВУ   — 
0,43  ед./0,42 ед.). Поскольку тяжесть патоморфо-
логических изменений не нашла подтверждения в 
значении коэффициента для опытных групп живот-
ных НУ и ВУ, нами был учтен еще один важный в 
патогенезе РА биохимический параметр — сыворо-
точный альбумин.

Альбумин участвует в воспалении и является 
модулятором иммунной системы. Он оказывает вли-
яние на транспорт антител, формирование иммун-
ных комплексов и общую эффективность иммунного 
ответа; играет важную роль в транспортировке гор-
монов, метаболитов, лекарственных соединений; 
поддерживает нормальное онкотическое давление 
и способствует антиоксидантной защите организма 
[48]. При обострении РА уровень альбумина снижа-
ется в силу его повышенного потребления в очагах 
воспаления; при достижении ремиссии — имеет 
тенденцию к повышению. Альбумин играет важную 
роль в регуляции гуморального звена иммунитета 
[49]. В условиях воспаления окисленный альбумин 
служит активатором моноцитов и нейтрофилов [50], 
способствует запуску ингибитора продукции прово-
спалительных цитокинов р38 МАРК через сигналь-
ные пути TLR3 и TLR4. Важно отметить, что TLR3 
и TLR4 являются активаторами ядерного фактора 
транскрипции NF-κB, нарушение регуляции которого 
потенцирует развитие воспаления, индукцию прово-
спалительных цитокинов (интерфероны I типа), ини-
циацию аутоиммунных процессов, а также способст-
вует развитию онкологических заболеваний [51–53]. 
Известна роль альбумина в гистоархитектонике 
соединительной ткани, главными компонентами ко-

Е.Г. Пухаева, А.К. Бадтиев, С.Г. Дзгоев, Ф.Э. Саламова, А.В. Алборова
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торой являются фибробласты и межклеточное ве-
щество, представленное белками (в основном кол-
лагеном, альбумином, глобулинами) и углеводами 
(в основном гликозаминогликанами). Межклеточное 
вещество образуется за счет продукции коллагенов 
и гликозаминогликанов фибробластами, а также за 
счет веществ, поступающих из плазмы крови, таких 
как альбумины и глобулины [54]. Следовательно, в 
оценке патоморфологических изменений в сустав-
ных тканях при РА целесообразно использовать по-
казатели сывороточного альбумина.

В нашем эксперименте показатель ALB/dNLR 
имел референсные границы от 106,05 ед. (ВУ) до 
135,63 ед. (НУ). В опытных группах значения были 
ниже контрольных (НУ/ВУ — 86,93 ед./78,51 ед., 
р≤0,01) и соответствовали гистологическим показа-
телям патологии соединительной ткани. Следова-
тельно, интегральный показатель воспаления ALB/
dNLR можно рекомендовать к использованию для 
прогнозирования РА. Необходимо отметить, что 
в  исследовании S. Ganeb с соавт. [49] в ходе мо-
ниторинга пациентов с РА на фоне лечения значе-
ния данного показателя у больных были выше, чем 
у  здоровых людей. Противоречивость результатов 
нашего эксперимента с данными группы S. Ganeb, 
вероятно, связана с высокой чувствительностью 
концентрации альбумина к лекарственной тера-
пии, на фоне которой проводилось исследование, 
поскольку альбумин принимает активное участие 
в транспорте лекарственных веществ. Понижение 
индекса в условиях нашего исследования соответ-
ствует как физиологической, так и математической 
логике, поскольку, согласно формуле расчета по-
казателя ALB/dNLR, концентрация сывороточного 
альбумина, понижающаяся в условиях воспаления 
при РА, находится в  числителе, а возрастающие 
значения воспалительного индекса dNLR — в зна-
менателе. 

Одним из основных стандартных диагностиче-
ских лабораторных критериев РА служит уровень 
СРБ, являющийся ключевым медиатором острой 
фазы воспаления, который значительно (до 1000 раз) 
повышается в местах инфекции, травмы, ишемии, 
воспаления, что позволяет отслеживать активность 
процесса в динамике. Длительное повышение кон-
центрации СРБ может быть признаком скрытых ау-
тоиммунных заболеваний, воспалительных процес-
сов в кишечнике и суставах, атеросклероза [55]. СРБ 
не является специфическим маркером РА, но играет 
важную роль в мониторинге заболевания, поскольку 
отражает наличие и степень воспалительных реак-
ций в соединительной ткани. Высокий уровень СРБ 
в начале лечения и во время лечения РА считается 
неблагоприятным прогностическим признаком и ва-
рьируется в зависимости от возраста и тяжести за-
болевания [56].

Белки как отрицательной (альбумин), так и поло-
жительной острой (СРБ) фазы воспаления синтези-

руются в печени, где бóльшая часть аминокислот ис-
пользуется для синтеза белков положительной фазы, 
а не альбумина [57].

С учетом сказанного выше можно утверждать, 
что соотношение показателей СРБ и ALB в индексе 
системного воспаления CAR может иметь большую 
прогностическую ценность при РА. Данное пред-
положение подтверждается результатами нашего 
исследования: CAR имел статистически значимые 
референсные зоны как у здоровых животных (НУ/
ВУ  — 10,31·10–6 ед./11,47·10–6 ед.; р≤0,0001), так 
и у  крыс с РА, характеризующихся генетически об-
условленной высокой и низкой резистентностью 
к гипоксии (НУ/ВУ — 11,55  10–6 ед./12,73 10–6 ед.; 
р≤0,0001; rxy  — 0,57 ед.); показатель также стати-
стически значим внутри каждой из групп «контроль–
опыт» (р≤0,0001) и обратно коррелирует с тяжестью 
патоморфологических признаков РА, выявленных ги-
стологически.

Таким образом, результаты исследования по-
казали, что тяжесть патоморфологических изме-
нений при РА, выражающуюся в степени дегенера-
ции хряща (НУ/ВУ — 29 баллов/18 баллов, p≤0,01), 
а  также в  наличии общего воспаления в суставах 
(НУ/ВУ  — 37  баллов/26  баллов, p≤0,01) и осте-
олизиса (НУ/ВУ  — 6  баллов/0 баллов, p≤0,01), 
наиболее эффективно отображали следующие 
интегральные индексы воспаления: CAR (НУ/ВУ —  
11,55·10–6 ед./12,73·10–6  ед.; обратная корреляция: 
rxy — 0,57 ед.); ALB/dNLR (НУ/ВУ — 86,93 ед./78,51 ед.); 
SIRI (НУ/ВУ — 0,14 ед./0,19 ед.).

Заключение

Оценка диагностического потенциала новых био
маркеров системного воспаления MLR, SIRI, CAR, 
dNLR, ALB/dNLR показала, что наиболее точным для 
прогнозирования тяжести патогенетических призна-
ков РА является биомаркер CAR, который с учетом 
резистентности организма к гипоксии значимо отра-
жает тяжесть патоморфологических изменений в су-
ставах при индуцированном РА. Интегральные пока-
затели воспаления ALB/dNLR и SIRI целесообразно 
рекомендовать к применению с целью индивидуаль-
ного мониторинга патологии соединительной ткани 
при РА. Прогностическая ценность индексов MLR 
и  NC/LС не высока. Результаты исследования могут 
быть использованы для оптимизации диагностики, 
терапии и профилактики РА с учетом индивидуаль-
ных особенностей пациента.

Финансирование. Статья подготовлена в рамках 
фундаментальной научной темы государственного 
задания на 2025–2027 гг. «Роль митохондриальной 
дисфункции в патогенезе аутоиммунного ревматоид-
ного артрита и разработка мер профилактики патоло-
гий соединительной ткани».

Конфликт интересов отсутствует.
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