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Цель. Установить особенности изменений синовиальной оболочки у больных ревматоидным артри(
том в зависимости от уровня альдостерона в крови. 
Материалы и методы. 34 пациента с диагнозом РА были распределены на 2 группы в зависимости от уров(
ня альдостерона (АЛД) (определяли методом ИФА) в крови: в 1(ю группу вошли 16 пациентов с уровнем 

АЛД ≤130 пг/мл, во 2(ю – 18 пациентов с уровнем АЛД  130 пг/мл. Для полуколичественной микрооценки 
синовиальной оболочкой (СО) была проведена артроскопия коленного сустава с последующей биопсией. 
Результаты. У больных 2(й группы при морфологическом исследовании на 35 % чаще встречалась 
пролиферация покровных клеток СО более 6 рядов и в 2 раза чаще была установлена гиперплазия 

ворсин, отек СО, по сравнению с 1(й группой (р  0,05). Прямые корреляции были между уровенем 
АЛД в крови и показателями микрооценки: гиперплазией ворсин с пролиферацией покровных клеток, 
формированием лимфоидных фолликулов, мукоидного набухания и фибриноидных изменений у об(
следованных больных РА.  
Выводы. Высокий уровень АЛД в крови можно рассматривать как маркер активности пролифератив(
но(деструктивных процессов при РА.  
Ключевые слова. Ревматоидный артрит, синовиальная оболчка, альдостерон, морфология, проли(
ферация. 
 
Aim. The aim of the study was to state the peculiarities of changes in patients with rheumatoid arthritis (RA) 
depending on blood ALD.  
Materials and methods. Thirty four patients with diagnosed RA were divided into two groups depending on 
blood aldosterone (ALD) level (determined with IEA method): group I included 16 patients with ALD  

level ≤ 130 pg/ml, group II – 18 patients with ALD level  130 pg/ml. To carry out semiquantitative 
microdetermination of synovial membrane (SM), patients underwent knee joint arthroscopy followed by biopsy. 
Results. In patients of group II, it was stated as a result of morphological study that SM tectorial cells 
proliferation > 6 rows occurred by 35 % more often, villous hyperplasia and SM edema – by two times more 
often versus group I (p < 0,05). Direct correlation between blood ALD level and the following 
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microdetermination indices in RA patients was established: villous hyperplasia with tectorial cells 
proliferation, formation of lymphoid follicles, mycoid swelling and fibrinoid changes.  
Conclusions. High ALD level can be considered as proliferative(destructive activity marker in patients with 
rheumatoid arthritis.  
Key words. Rheumatoid arthritis, synovial membrane, aldosterone, morphology, proliferation. 

___________________________________________________________________________________ 

ВВЕДЕНИЕ 

Синовиальная оболочка (СО) является 
«иммунокомпетентной тканью» и органом(
мишенью в патогенезе ревматоидного артрита 
(РА) [4]. СО инфильтрирована большим коли(
чеством лимфоцитов и плазматических кле(
ток, ответственных за тканевое воспаление и 
повреждение, которое приводит к образова(
нию паннуса и деструкции костной ткани при 
РА [13]. Для исследования СО в ревматологии 
используют ультразвуковое исследование 
(УЗИ) суставов [1], артроскопию с макрооцен(
кой СО и последующей биопсией для гистоло(
гического исследования [6].  

Альдостерон (АЛД) обладает провоспа(
лительными и пролиферативными свойст(
вами, стимулирует экспрессию провоспали(
тельных цитокинов, молекул адгезии и фак(
торов роста [9]. В экспериментальных 
условиях АЛД стимулирует экспрессию мо(
лекул адгезии, факторов ангиогенеза, увели(
чивает адгезию лейкоцитов вдоль сосуди(
стой стенки, приводит к сосудистому воспа(
лению [12]. Увеличение уровня АЛД 
способствует пролиферации фибробластов, 
подавляя возможность апоптоза этих клеток 
в сердечной мышце и сосудах, почках [11, 
14]. Перечисленные свойства АЛД могут вли(
ять на пролиферативно(деструктивные про(
цессы при РА. Детальное изучение особен(
ностей изменений СО с учетом эффектов 
АЛД при РА имеет важное значение как для 
диагностики, так и для оценки прогноза и 
выбора лечения, что является одной из акту(
альных задач современной ревматологии.  

Цель исследования – установить осо(
бенности изменений СО у больных РА в за(
висимости от уровня АЛД. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Было обследовано 34 пациента с диаг(
нозом РА (верификация в соответствии 
с критериями АСR/EULAR, 2010). Среди об(
следованных больных РА преобладали жен(
щины (86,6 %), средний возраст составил 
42,82 ± 10,20 г., средняя длительность забо(
левания 3,82 ± 3,43 г. АЛД в крови определя(
ли иммуноферментным методом с помощью 
диагностических наборов (BCM Diagnostic, 
Канада). Артроскопию коленного сустава 
с последующей биопсией СО выполняли с 
помощью артроскопа (Karl Storz GmbH, 
Tuttlingen, Германия) размером 2,4 мм с уг(
лом 30°, использовались биопсийные щипцы 
диаметром 3,5 мм (Karl Storz GmbH, 
Tuttlingen, Германия); для биопсии брались 
участки максимально измененной СО из 
трех отделов сустава: верхний заворот, ме(
диальный и латеральный. Образцы СО фик(
сировали в 10 % растворе забуференного 
формалина (рН 7,0), окрашивали гематокси(
лином и эозином. Исследования препаратов 
в проходящем свете осуществляли на микро(
скопе Axiostar (Carl Zeiss, Германия). Морфо(
логически оценивали количество рядов си(
новиоцитов, гиперплазию ворсин, степень 
инфильтрации лимфоцитами, воспалитель(
но(экссудативные признаки, сосудистые из(
менения, дезорганизацию соединительной 
ткани. Был использован метод полуколиче(
ственной оценки в баллах: 0 – изменений 
нет, 1 – незначительно выраженные, 2 – 
умеренные, 3 – выраженные, 4 – резко вы(
раженные [3]. 

Для оценки особенностей изменений 
СО в зависимости от уровня АЛД в крови все 
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пациенты были распределены на две группы: 
в 1(ю вошли 16 больных с уровнем АЛД ≤ 
≤ 130 пг/мл, во 2(ю – 18 человек с уровнем 

АЛД  130 пг/мл. Пациенты обеих групп ста(
тистически не отличались по показателям 
клинического течения РА. 

Исследование выполнено в соответст(
вии с Хельсинкской декларацией (принятой 
в июне 1964 г. (Хельсинки, Финляндия) 
и пересмотренной в октябре 2000 г. (Эдин(
бург, Шотландия)) и одобрено этическим 
комитетом ГУ ЛГМУ. Все обследованные  
пациенты подписали информированное со(
гласие. 

Проведен статистический анализ с ис(
пользованием критерия хи(квадрат (χ2

), кор(
реляционный анализ связей по непарамет(
рическому показателю Спирмена (R), оценка 
степени силы выявленных взаимодействий 

по критерию Фишера (F) (лицензионные 
программы Microsoft(Excel и Statistica(Stat(
Soft, США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Анализ морфологических изменений 
СО у обследованных больных РА в зависи(
мости от уровня АЛД в крови (табл. 1) пока(
зал, что пролиферация покровных синовио(
цитов наблюдалась у всех обследованных 
пациентов с РА, однако степень выраженно(
сти отличалась между группами сравнения. 
У 44 % пациентов 1(й группы преобладала 
слабо выраженная гиперплазия синовиаль(
ных клеток с расположением клеток в 2 ряда 
и умеренными признаками их гиперплазии, 
пролиферация была участками, в пределах 
одной ворсины.  

Т а б л и ц а  1   

Морфологические изменения СО в зависимости от уровня АЛД в крови 

Признак 

Группа 
Статистические отличия 

1(я 
(n = 16) 

2(я 
(n = 18) 

χ2 p 
абс. % абс. % 

Пролиферация покровных клеток: 
до 2 рядов 
3–4 ряда 
5–6 рядов 
более 6 рядов 

 
7 
6 
2 
1 

 
44 

37,5 
12,5 

6 

 
3 
2 
5 
8 

 
17 
11 
28 
44 

 
1,83 
1,98 
0,46 
4,54 

 
0,17 
0,16 
0,5 

0,03 

Гиперплазия ворсин 6 37,5 14 88 4,13 0,04 

Ангиогенез 9 56 12 67 0,0 0,97 
Очаговая лимфоидная инфильтрация 10 62,5 7 39 1,54 0,2 

Диффузная лимфоидная инфильтрация 6 37,5 8 44 0,01 0,92 

Лимфоидные фолликулы 5 31 10 55,5 0,86 0,4 

Плазмоклеточная инфильтрация 12 75 14 88 0,07 0,78 
Макрофагальная реакция 5 31 9 50 0,37 0,54 

Отек 6 37,5 14 88 4,13 0,04 

Мукоидное набухание 4 25 7 39 0,14 0,7 
Фибриноидные изменения 4 25 13 67 3,76 0,052 

 
Пролиферация синовиоцитов в 3–4 ряда 

немного чаще отмечалась у пациентов 1(й 
группы, однако это не приобрело статистиче(
ской достоверности. Пролиферация до 5–
6 рядов превалировала у больных 2(й группы 

(но статистически не достоверно). У 44 % об(
следованных 2(й группы большинство био(
птатов было с ярко выраженной пролифера(
цией (более 6 рядов), с образованием утол(
щенного многорядного покровного слоя и 
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выявлением большого количества гиперпла(
зированных клеток в ворсинах, что достовер(

но отличалось от 1(й группы (р  0,05). 
Гиперплазия ворсин была у 60 % всех об(

следованных пациентов с РА, при этом стати(
стически чаще отмечалась у больных 2(й груп(
пы по сравнению с 1(й. Признаки ангиогенеза – 
образование новых сосудов в СО – были за(
фиксированы у 62 % всех обследованных па(
циентов с РА, при этом у 70 % диагностирова(
лось увеличенное число мелких сосудов с при(
знаками активации эндотелия, а у 35 % 
отмечались полнокровные, застойные сосуды 
с большим количеством эритроцитов, что мо(
жет свидетельствовать об активном процессе 
кровоснабжения СО (рисунок). Между группа(
ми сравнения не было установлено статисти(
ческого различия по данному признаку. 

 

Рис. Синовиальная оболочка у больного РА  
с высоким уровнем АЛД в крови.  

Пролиферация ворсин, выраженная  
васкуляризация. Окраска гематоксилином  

и эозином, ув. ×100 

Частота признаков очаговой и диффуз(
ной инфильтрации лимфоцитами СО была 
практически одинакова в исследуемых груп(
пах и статистически не отличалась при со(
поставлении. Формирование лимфоидных 
фолликулов имело тенденцию к превалиро(
ванию во 2(й группе, но это не было стати(
стически достоверно. Плазмоклеточная ин(
фильтрация СО была зафиксирована у 76 % 
всех обследованных пациентов с РА и не 
отличалась между группами, макрофагальная 

реакция – у 41% больных и также не отлича(
лась при групповом сравнении.  

Признаки отека СО были у 60 % всех 
обследованных и достоверно чаще встреча(
лись во 2(й группе (р = 0,04) по сравнению 
с 1(й. Мукоидное набухание обнаружено  
у 32 % пациентов и не имело отличий между 
группами сравнения. Признаки фибриноид(
ных изменений имели тенденцию к преоб(
ладанию во 2(й группе, однако статистиче(
ски это было не достоверно. 

При анализе связей АЛД с морфологи(
ческими показателями микрооценки СО 
у обследованных больных (табл. 2) были ус(
тановлены прямые корреляционные связи 
умеренной силы с показателями гиперпла(
зии ворсин с пролиферацией покровных 
клеток, лимфоидных фолликул, мукоидного 
набухания и фибриноидных изменений, вы(
сокое качество обнаруженной закономерно(
сти также подтверждено с помощью крите(
рия Фишера, который свидетельствует, что 
обнаруженная закономерность является ре(
альным фактом, а не следствием случайных 

колебаний клинических данных (р  0,05); 
с остальными показателями микрооценки 
СО не было установлено достоверных кор(
реляций – ни по критерию Спирмена, ни 

по критерию Фишера (р  0,05).  
Таким образом, у больных РА с уровнем 

АЛД в крови  130 пг/мл при морфологиче(
ском исследовании СО на 35 % чаще встре(
чалась пролиферация покровных клеток бо(
лее 6 рядов и в 2 раза чаще установлена ги(
перплазия ворсин, отек СО. Уровень АЛД в 
крови у обследованных больных коррелиро(
вал с морфологическими данными – гипер(
плазией ворсин с пролиферацией покров(
ных клеток, формированием лимфоидных 
фолликулов, мукоидного набухания и фиб(
риноидных изменений. 

В течение последних лет было изучено 
ростостимулирующее влияние АЛД на про(
лиферацию фибробластов и увеличение об(
разования коллагена в миокарде, сосудистой 
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Т а б л и ц а  2   

Коэффициент корреляции Спирмена, критерий Фишера между уровнем АЛД  
в крови и морфологическими показателями микрооценки СО 

Показатель R p F p 
Отек СО 0,19 0,059 3,74 0,06 
Гиперплазия ворсин с пролиферацией покровных клеток СО 0,41 0,01 6,69 0,01 

Ангиогенез СО 0,18 0,07 4,17 0,08 

Очаговая лимфоидная инфильтрация 0,03 0,89 0,02 0,9 

Диффузная лимфоидная инфильтрация 0,05 0,78 0,08 0,8 
Лимфоидные фолликулы 0,31 0,036 5,59 0,04 

Плазмоклеточная инфильтрация 0,09 0,56 0,28 0,59 

Мукоидное набухание 0,29 0,04 5,51 0,04 
Фибриноидные изменения  0,35 0,02 6,05 0,03 

 
стенке при сердечно(сосудистых заболева(
ниях [8, 12]. При длительном увеличении 
уровня альдостерона в циркулирующей кро(
ви происходит значительное ускорение 
пролиферации фибробластов с выраженной 
стимуляцией процессов периваскулярного 
фиброзирования (включая как крупные, так 
и средние, и мелкие сосуды, в том числе ин(
трамиокардиальные – в предсердиях и желу(
дочках) [10]. В экспериментальных работах 
на животных было установлено влияние аль(
достерона на увеличение локального интра(
васкулярного воспаления; увеличение: син(
теза коллагена фибробластами миокарда; 
ишемии и некроза миокарда; апоптоза мио(
кардиоцитов [5].  

При патологи почек было установлено, 
что высокий уровень АЛД приводит к повре(
ждению клубочков и тубулоинтерстициаль(
ному фиброзу. В экспериментальной модели 
почки антагонисты альдостерона снижали 
развитие тромбоза, склероза и гиалиноза 
мезангиев и артериопатий [7]. 

В исследованиях О.М. Драпкиной (2011) 
показано как ренин(агиотензин(альдосте(
роновая система через стимуляцию таких 
факторов роста, как TGF beta, FGF, способст(
вует фиброгенезу в сердце и печени. «Печень 
пронизана сосудами. Именно с капилляри(
зации синусоиды начинаются процессы 
фиброобразования. Если в норме базальная 

мембрана представляет собой мембрану 
с выраженными пространствами Диссе (то 
есть между синусоидами выявляются фене(
страции), то при механическом поврежде(
нии синусоиды теряют фенестрации. Обмен 
с капилляром, с кровотоком изменяется. Так 
формируется фиброз» [2].  

Исследования участия АЛД в патогенезе 
пролиферативных процессов при РА еди(
ничны. Однако есть установленные морфо(
логические особенности СО при РА, из ко(
торых выделяют ранние: скудная или выра(
женная инфильтрация субсиновиального 
слоя лимфоцитами, плазматическими клет(
ками, тучными и макрофагами, активный 
ангиогенез. Особенностью этой стадии явля(
ется преобладание экссудативных и альтера(
тивных процессов в СО, а именно отек, пол(
нокровие и выявление очагов фибриноид(
ных изменений. Для развернутой стадии – 
прогрессирование пролиферации кроющих 
синовиоцитов (формирование нескольких 
слоев в виде частокола), выраженный ангио(
матоз, с продуктивным васкулитом и тром(
бозами. В поздней стадии нарастают продук(
тивные изменения, пролиферация фиброб(
ластов продолжается с последующим 
разрастанием грануляционной ткани, фор(
мируются ревматоидные узелки и паннус, 
нарастают деструктивные процессы субхон(
дральной кости [4].  
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Если сравнивать некоторые сходные ус(
ловия развития фиброза (гипоксия, ангиоге(
нез, эндотелиальная дисфункция, провоспали(
тельные цитокины, стимуляция факторов рос(
та, пролиферация фибробластов) при 
патологии сердца, почек, печени и РА, то мож(
но предположить, что АЛД участвует и в пато(
генезе пролиферативных процессов при РА. 
В нашем исследовании было установлено, что 
высокий уровень АЛД в крови у пациентов с РА 
взаимосвязан с интенсивностью пролифера(
тивно(деструктивных процессов в синовиаль(
ной оболочке суставов. Исходя из этого, мож(
но рассматривать повышение уровня АЛД как 
маркер активности пролиферативно(деструк(
тивных процессов при РА. Дальнейшее деталь(
ное изучение роли АЛД в патогенезе РА позво(
лит разработать комплексную терапию, с уче(
том индивидуального уровня АЛД в крови 
пациентов с РА, которая будет направлена на 
коррекцию его эффектов.  
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