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Системная дезорганизация соединительной ткани 
с ранним нарушением метаболизма ее матрикса 

является неотъемлемой характерной особенностью 
ревматоидного артрита (РА), что клинически про-
является хроническим прогрессирующим эрозивно-
деструктивным полиартритом [1]. Резкое нарушение 
обмена структурных протеогликанов, коллагена и ре-
зорбтивные процессы в кости возникают в результате 
воздействия различных повреждающих механизмов 
воспаления при РА, в том числе, цитокиновой акти-
вацией [2]. Этот процесс сопровождается потерей 
тканями компонентов внеклеточного матрикса и вы-
свобождением продуктов нарушенного метаболизма 
соединительной ткани и компонентов деградации ее 
нормальных структур, которые обладают антигенными 
свойствами и способствуют поддержанию и дальней-
шему прогрессированию иммунного воспаления при 
РА [3,4]. Определение этих молекул экстрацеллюляр-
ного матрикса на ранних стадиях заболевания может 
в достаточной мере охарактеризовать состояние мета-
болизма соединительной ткани, степень ее деструкции 
и давность патологического процесса. В немногочис-
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Цель исследования заключалась в оценке значимости нарушения метаболизма соединительной ткани как маркера воспали-
тельных и разрушительных процессов у больных с ранним ревматоидным артритом. Обследованы 168 больных с длительностью 
патологического процесса от 6 до 24 месяцев. У пациентов определены уровни гликозаминогликанов и оксипролина. Показано, 
что развитие воспаления и суставной деструкции у пациентов с ревматоидным артритом потенциируется высокими уровнями 
оксипролина и гликозаминогликанов и варьирует в зависимости от продолжительности заболевания.
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ленных работах, посвященных этой проблеме, обычно 
оценивали уровень продуктов деградации тканевых 
протеогликанов и дезинтеграции коллагена в целом при 
РА, независимо от клинических особенностей заболе-
вания, либо связывали с активностью воспалительного 
процесса [5,6]. 
Цель работы
Изучить значимость костно-хрящевой резорб-

ции как интегрального показателя воспалительно-
деструктивных процессов у больных с ранним РА.
Пациенты и методы исследования
Обследованы 168 больных с достоверным, по критери-

ям Американской ревматологической ассоциации, диа-
гнозом РА (59 мужчин), средний возраст – 49,8±2,07 лет. 
Исходные демографические и клинические показатели 
пациентов, включенных в исследования, представлены 
в таблице 1.
Минимальная степень активности РА диагностиро-

вана у 37, умеренная – у 85, максимальная – у 46 паци-
ентов. Контрольную группу составили 24 практически 
здоровых лица. 
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Больным проводили магнитно-резонасную томогра-
фию (МРТ) области кисти и запястья доминирующей 
руки на аппарате Airis (HITACHI, Япония) (0,2 Тл) с 
приспособлением для изучения области запястья, ана-
лизировали T1-взвешенные изображения корональных и 
аксиальных срезов, а также Т2-взвешенные изображения 
после инъекций гадолиния. Всем пациентам рутинно 
проводили рентгенографию пораженных суставов с 
последующим определением индекса Шарпа.
Для оценки активности патологического процесса 

у пациентов с РА проводили подсчет индекса DAS28 
[11], включающего счет болезненных и припухших су-
ставов из 28 возможных, СОЭ (по методу Вестергрена). 
У больных определяли количественное содержание и 
качественный состав гликозаминогликанов (ГАГ) в сы-
воротке крови, также изучали экскрецию ГАГ с мочой, 
рассчитывая концентрацию на 1 г креатинина. Прово-
дили определение оксипролина (ОП) и его фракций 
(свободного (ОПс), протеинсвязанного (ОПп) и белко-
восвязанного (ОПб) оксипролина) в сыворотке крови и 
моче [5]. Исследовали наличие антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду (антиЦЦП) методом им-
муноферментного анализа (для подтверждения диагно-
за), а также С-концевые телопептиды коллагена I типа 
сыворотки, согласно прилагаемых к диагностическим 
наборам инструкций.
При оценке гипотезы о нормальности распределения 

вариант, выраженных в количественной шкале, приме-
няли критерий Шапиро-Уилкcа. В случае нормального 
распределения использовали процедуру однофакторного 
дисперсионного анализа с последующим использо-
ванием Newman-Keuls, учитывая множественность 
сравнений; в тех случаях, когда распределение иссле-
дуемых переменных не соответствовал нормальному 
закону, использовали непараметрический U-критерий 
Mann-Whitney для 2 несвязанных выборок, для боль-
шего числа выборок – критерий Kruskal-Wallis H. с 
дальнейшим сравнением по Games-Howell. Анализ 
групп по качественному признаку и исследование ча-
стот проводили при помощи критерия χ² или точного 
критерия Фишера. 

Таблица 1
Исходные демографические 

и клинические показатели больных с РА (n=168)
Показатель Значение (n=168)

Возраст, лет 47,52±13,05

Пол
мужчины, n (%) 59 (35)

женщины, n (%) 109 (65)

Длительность симптомов, мес. 13,74±6,2

DAS28 5.9 (4.6-6.3)

АСPA+, n (%) 102 (61)

Прием ГК, n (%) 18 (11)

Приём НПВС, n (%) 122 (73)

HAQ, баллы 1.3 (0.7-1.9)

Позитивный РФ, n (%) 83 (49)

Все статистические процедуры проводили с ис-
пользованием пакетов прикладных программ (ли-
цензионной «STATISTICA® for Windows 6.0» № 
AXXR712D833214FAN5), «SPSS 16».
Результаты и их обсуждение 
Анализ полученных данных показал, что у больных с 

минимальной активностью воспалительного процесса 
(ВП) содержание ГАГ в сыворотке крови было стати-
стически достоверно выше (на 43,1%) по сравнению с 
контрольной группой и составило 7,9±0,03 мг/л. Далее, 
по мере нарастания интенсивности ВП, наблюдали про-
грессивное увеличение содержания ГАГ в сыворотке 
крови, которое оказалось равным 10,5±0,016 мг/л и 
13,4±0,038 мг/л у лиц с умеренной и максимальной 
степенью активностью ВП. Этот показатель у пациен-
тов группы сравнения оказался достоверно ниже (на 
25,67%), чем у больных с РА, диагностированным в 
последние 6 мес. Содержание ГАГ в моче у больных 
ревматоидным артритом составило в среднем при 
минимальной степени активности ВП 6,31±1,09 мг/г 
креатинина; умеренной – 5,21±1,20 мг/г креатинина; 
максимальной – 6,53±0,96 мг/г креатинина, что было 
достоверно выше в сравнении с контрольной группой на 
55,9%, 29,1% и 67,7% соответственно. Таким образом, 
уровень экскреции ГАГ с мочой не зависел от степени 
активности ВП при РА, хотя даже при минимальной 
степени активности был достоверно выше нормы. В то 
же время, у больных РА изменялся фракционный состав 
экскретируемых ГАГ с мочой, о чем свидетельствует 
достоверное уменьшение содержания сульфатирован-
ных ГАГ на 35% по сравнению с контрольной группой, 
хотя различия между группами были статистически 
недостоверны. Важно отметить, что уровень ГАГ при 
длительности заболевания до 5 лет статистически зна-
чимо превышал рассматриваемый показатель группы 
контроля, будучи в то же время достоверно ниже, чем 
аналогичный показатель у больных, длительность за-
болевания которых составила более 10 лет.
Маркеры костного ремоделирования, С-концевые те-

лопептиды коллагена I типа сыворотки также оказались 
в 2,86 раза при РА выше уровня здоровых лиц, у которых 
указанный показатель составил 0,15 нг/мл.
У обследованных больных РА обнаружено статистиче-

ски достоверное повышение уровня маркера деструкции 
коллагена ОП наряду с повышением концентрации ме-
таболита ПГ – ГАГ. При подсчете коэффициента корре-
ляции между содержанием ОП и ГАГ в сыворотке крови 
обнаружено, что суммарное содержание ОП связано 
с суммарным содержанием ГАГ прямой достоверной 
сильной связью (r=0,75; p<0,05), свидетельствующей, 
что в группе обследованных имело место параллельное 
изменение метаболизма как основного вещества, так и 
волокнистых структур матрикса соединительной ткани 
[7–9]. Помимо статистически достоверного увеличения 
содержания оксипролина в сыворотке крови, по срав-
нению с практически здоровыми лицами, изменяется и 
качественный состав его фракций, о чем свидетельствует 
достоверное увеличение уровня ОПб на 167,81%. При 
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оценке показателей ОПс и ОПп достоверные различия 
не обнаружены, хотя отмечена тенденция к уменьшению 
содержания ОПс и повышению ОПп при сопоставлении 
с аналогичными показателями контрольной группы. 
При сравнении показателей, характеризующих общее 
количество и фракции коллагена в моче, у больных РА 
отмечено достоверное увеличение экскреции суммарно-
го ОП с мочой по сравнению с контрольной группой на 
25,3%; уменьшение содержание связанного оксипролина 
у больных РА было статистически недостоверно. Коэф-
фициент ОП/ГАГ в моче у больных РА составил 9,81, 
что значительно ниже (более чем в 2 раза) в сравнении 
со здоровыми.
Выводы
По мере прогрессирования воспалительно-деструк-

тивных процессов у больных РА происходит выражен-
ное нарушение метаболизма как основного вещества, 
так и волокнистых структур матрикса соединительной 
ткани, сопровождающееся прогрессирующей потерей 
основных функционально значимых компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса и проявляющееся до-
стоверным увеличением содержания протеогликанов 
и оксипролина. 
Уровень биохимического маркера костной резорбции, 

С-концевых телопептидов коллагена I типа сыворотки, 
оказался повышенным даже у лиц с ранним РА, свиде-
тельствуя об активности и генерализации процессов 
остеопороза.
Содержание и качественный состав ГАГ сыворотки 

крови адекватно отражают клинические особенности 
заболевания, являясь чувствительным интегральным 
тестом, достоверно свидетельствующим о степени 
выраженности воспалительно-деструктивных измене-
ний в тканях пораженных суставов, и повышаются в 
зависимости от степени активности и сроков дебюта 
заболевания.
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