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ВВЕДЕНИЕ 

 
Актуальность темы исследования 

«Ревматоидный артрит (РА) встречается во всех климатогеографических зо-

нах и странах, возрастных, этнических и расовых группах, поражая 0,5–2% взрос-

лого населения в самом работоспособном возрасте (35–55 лет). Имеет большое со-

циальное и общемедицинское значение, влечет за собой к огромным экономиче-

ским потерям» [1–4]. 

За последнее время стало очевидно, что несмотря на огромное количество 

данных, полученных в результате проведения рандомизированных плацебо кон-

тролируемых исследований (РПКИ), которые являются «золотым стандартом» для 

оценки безопасности и эффективности терапии, остаются принципиально важные 

вопросы по оптимальному ведению пациентов с РА в реальной клинической прак-

тике. Поэтому крайне актуальной представляется оценка результатов терапии по 

данным национальных регистров [5]. 

Создание регистров больных РА и другими иммуновоспалительными ревма-

тологическими заболеваниями (ИВРЗ) – одно из важнейших направлений изучения 

клинических, научных и социальных проблем ревматологии. Их организуют во 

многих странах последние 10–15 лет для решения различных задач, среди которых 

основной является «изучение эффективности и безопасности фармакотерапии РА» 

[6–8]. «Такая постановка проблемы связана, с одной стороны, с широким внедре-

нием новых таргетных лекарственных средств – генно-инженерных биологических 

препаратов (ГИБП) и их биоаналогов и ингибиторов Янус-киназ, с другой – с кар-

динальными изменениями стратегии лечения РА: внедрением в практику концеп-

ции «Treat to target» (Т2Т) «Лечение до достижения цели», основанной на раннем 

назначении базисных противовоспалительных препаратов (БПВП), строгом кон-

троле за эффективностью и переносимостью терапии» [9–12].  

«Общероссийский регистр больных артритом» (ОРЕЛ) построен на основе 

компьютерных технологий, в основном данные вносятся через Интернет (врачом 

или средним медперсоналом с правом доступа), но допускается работа и с бумаж-

ными носителями. Ведение регистра контролирует Единый координационный 
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центр, куда входят авторитетные эксперты в области РА. В этом отношении анализ 

данных реальной клинической практики для оценки эффективности и безопасности 

терапии может предоставить важную информацию, что представляется крайне ак-

туальной.  

Степень разработанности темы исследования 

Анализ данных Британского регистра больных РА – BSRBR-RA («British So-

ciety for Rheumatology Biologics Register for RA»), включающего в общей сложно-

сти 14 436 пациентов с РА, получавших терапию ингибиторами ФНО-α, продемон-

стрировал важность оценки раннего ответа на терапию для прогнозирования отда-

ленных результатов лечения. Авторы пришли к заключению, что пациенты, через 

6 месяцев ответившие на терапию, имеют лучшие отдаленные результаты лечения, 

чем пациенты с поздним ответом на терапию [13]. В исследовании Best за 7-летний 

период наблюдения 115 из 508 пациентов (23%) на какой-то промежуток времени 

находились в состоянии лекарственной ремиссии. Первоначальная комбинирован-

ная терапия приводила к быстрому снижению активности заболевания и замедле-

нию рентгенологического прогрессирования [14–16]. Стратегия «Лечение до до-

стижения цели» доказала свою эффективность, однако большинство исследований 

CAMERA II, TICORA, COBRA, OPTIMA предоставляют максимальное количество 

сведений за первый год терапии и не оценивают отдаленные результаты. 

Цель исследования 

Изучить отдаленные результаты терапии раннего РА в соответствии со стра-

тегией «Лечение до достижения цели» применяемой в первый год болезни в реаль-

ной клинической практике; выявить клинико-иммунологические предикторы эф-

фективности терапии. 

Задачи исследования 

1. Оценить активность заболевания, функциональный статус, качество жизни 

пациентов, психологический статус, частоту достижения ремиссии через 1 год те-

рапии согласно стратегии «Лечение до достижения цели» и через 6 лет.  
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2. Оценить динамику лабораторных маркеров воспаления (СРБ, СОЭ) и де-

струкции костной ткани (ММП-3) у пациентов через 1 год терапии согласно стра-

тегии «Лечение до достижения цели» и через 6 лет  

3. Проанализировать динамику уровня аутоантител (IgM РФ, АЦЦП, АМЦВ) в 

первый год терапии согласно стратегии «Лечение до достижения цели» и через 6 лет. 

4. Изучить динамику уровня провоспалительных и противовоспалительных 

цитокинов, хемокинов и факторов роста в первый год терапии согласно стратегии 

«Лечение до достижения цели» 

5. Оценить роль клинических и иммунологических показателей в прогнози-

ровании отдаленных результатов терапии раннего РА.  

Научная новизна 

Впервые было показано, что применение стратегии «Лечение до достижения 

цели» в первый год терапии позволяет добиться ремиссии/низкой активности заболе-

вания у 28,8% пациентов к 6 годам и сохранению нормальных уровней СОЭ и СРБ. 

Впервые проанализированы отдаленные результаты терапии «Лечение до до-

стижения цели» у пациентов с ранним РА, включая взаимосвязь между психологи-

ческим статусом и активностью заболевания. 

Продемонстрировано, что наличие компонента нейропатической боли ассо-

циируется с более высокими значениями индексов активности заболевания, без до-

стоверного повышения уровня острофазовых показателей. 

Установлено, что применение стратегии «Лечение до достижения цели» через 

12 недель у пациентов с РА приводит к снижению Th2 цитокинов, Th17 цитокинов 

провоспалительных, антивоспалительных, факторов роста; ИЛ-4, ИЛ-9, ИНФγ, IP-

10 к 24 неделе. Продемонстрировано повышение уровня ИЛ-10 через 24 недели. 

Впервые было установлено, что достижение ремиссии и низкой активности 

заболевания по индексу SDAI через 6 лет связано с более низкими уровнями: ИЛ-

1b, ИЛ-1 Pa, ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-17, MIP 1α, ФНО-α на 12-й неделе и ИЛ-9 на 

24-й неделе терапии (p < 0,05).  
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Сопоставление клинических данных больных РА с широким спектром их им-

мунологических показателей (уровнем острофазовых белков, цитокинов, хемоки-

нов, факторов роста, маркеров деструкции костной и хрящевой ткани), позволило 

выявить высокие значения ЧБС, ЧПС, CDAI, SDAI в качестве предикторов дости-

жения и сохранения ремиссии, в том числе безлекарственной через 6 лет после ини-

циации терапии. 

Впервые было продемонстрировано, что потребность в назначении ГИБП зави-

села от исходной активности заболевания, повышенных уровней СРБ и ММП-3. 

Практическая значимость работы 

Применение строго контролируемой терапии в соответствии с принципами 

стратегии «Лечение до достижения цели» в дебюте РА позволяет добиться ремис-

сии или низкой активности заболевания примерно у 30% больных, сохранить нор-

мальные значения СОЭ и СРБ, а также достичь безлекарственной ремиссии у 7% 

больных через 6 лет. 

Для более адекватной оценки активности заболевания необходимо учитывать 

психологический статус больного и наличие компонента нейропатической боли (с 

помощью опросников EQ-5D, SF-36, HADS, WHO, PHQ-9, PainDETECT). Ремиссия 

или низкая активность через 6 лет после инициации терапии чаще достигалась у 

пациентов со следующими исходными параметрами: ЧБС/ЧПС более 10, умерен-

ная и высокая активность заболевания, повышенный уровень ММП-3. 

Исходная оценка активности заболевания, уровня острофазовых показателей, 

ММП-3, динамики показателей цитокинового профиля позволяет прогнозировать 

достижение ремиссии или низкой активности заболевания и потребность в терапии 

ГИБП через 6 лет от начала лечения. 

Методология и методы исследования 

Методологической основой настоящего диссертационного исследования 

явились научные положения и достижения отечественных и зарубежных авторов в 

области изучения современной концепции лечения РА. Была проведена динамиче-

ская оценка широкого спектра лабораторных биомаркеров (уровня острофазовых 
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показателей, аутоантител, показателей цитокинового профиля, маркеров деструк-

ции костной и хрящевой ткани). Статистическая обработка данных проводилась с 

использованием программного пакета «Statistica 8.0», включая методы параметри-

ческого и непараметрического анализа.  

Положения, выносимые на защиту 

1. Применение стратегии «Лечение до достижение цели» в дебюте терапии позво-

ляет достичь хороших отдаленных результатов через 6 лет, сохранить ремиссию/низкую 

активность заболевания у 28,9% больных, отменить терапию у 7% больных. 

2. Применение стратегии «Лечение до достижения цели» сопровождается сни-

жением уровня IgM РФ, развитием отрицательной сероконверсии IgM РФ у 18,7% 

больных, снижению показателей цитокиновго профиля и уровня ММП-3 в первый год 

терапии.  

3. Вероятность достижения ремиссии/низкой активности заболевания через 6 

лет ассоциировалась с исходно более высокой воспалительной активностью РА. 

 Конкретное участие автора в получении научных результатов 

Автором проанализированы имеющиеся данные отечественной и зарубеж-

ной литературы, посвященные роли аутоантител и показателей цитокинового про-

филя в патогенезе РА, а также современной стратегии «Лечение до достижения 

цели», что позволило совместно с научным руководителем сформулировать цель 

работы, определить круг задач исследования, выбрать оптимальные методы иссле-

дования для проведения научной работы (иммуноферментный и мультиплексный 

анализ, иммунонефелометрия, электрохемилюминисценция). Разработан план ис-

следования.  

На клинической базе «ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой» автором лично 

проведен физикальный осмотр обследуемых пациентов, анализ клинико-лабора-

торных данных, проведена оценка корректности заполнения и результатов опрос-

ников. Для статистического анализа полученных данных была разработана элек-

тронная база хранения и обработки информации. Анализ проведен с применением 

программ «Stаtistica 8,0» («StatSoft», США). Методами параметрического и непа-

раметрического анализа ткже сделано обобщение и сопоставление с показателями 
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из исследований, представленных в научной литературе. Сформулированы авто-

ром выводы и рекомендации внедрены в практику «ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой». Результаты – 85% авторские. 

Внедрение в практику 

Результаты работы внедрены в практику «ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой» и применяются при проведении оценки активности заболевания и степени его 

тяжести, а также для мониторинга проводимого лечения и выявления потенциаль-

ных предикторов эффективного ответа на терапию. Материалы диссертационного 

исследования используются при чтении лекций, практических занятий для ордина-

торов.  

Степень достоверности результатов проведенного исследования 

Достоверность полученных результатов определяется количеством клиниче-

ских наблюдений, проводимых с современными методами исследования. Обра-

ботка с применением электронных статистических программ показала их достовер-

ность. Результаты клинических и лабораторных исследований подтвердили обос-

нованность научных положений диссертации, сделанных в ней выводов и предло-

женных рекомендаций. 

Апробация работы 

Основные положения диссертационной работы доложены и обсуждены на 

«Ежегодном европейском конгрессе ревматологов EULAR» (Копенгаген, 

01.06.2022); на «Ежегодной научно-практической конференции имени В.А. Насо-

новой с международным участием «Системные иммуновоспалительные заболева-

ния: научные исследования и реальная клиническая практика» (Москва, 

11.12.2021); на «XI Международном интернет конгрессе специалистов по внутрен-

ним болезням» (онлайн, 11.02.2022); на II Всероссийском Конгрессе с международ-

ным участием «Аутоиммунитет и аутовоспаление в ревматологии» (Москва, 

25.06.2022); на «XXII Всероссийской Школе ревматологов имени академика В.А. 

Насоновой, посвященной 65-летию НИИР им. В.А. Насоновой» (Москва, 

25.03.2023); на «Ежегодной научно- практической конференции ФГБНУ НИИР им. 

В.А. Насоновой «К 65-летию ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой и 100-летию со 
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дня рождения академика Валентины Александровны Насоновой» (Москва, 

16.11.2023). 

Публикации по теме диссертации 

По материалам диссертационной работы опубликовано 14 печатных работ: 4 

статьи в рецензируемых изданиях, по рекомендации Высшей аттестационной ко-

миссией при Минобрнауки России, и 10 тезисов, 4 из которых в зарубежной печати. 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 116 страницах текста и состоит из введения, обзора 

литературы, глав с изложением клинической характеристики пациентов, использу-

емых методов исследования, результатов собственного исследования, их обсужде-

ния, выводов, практических рекомендаций и списка литературы. Диссертация ил-

люстрирована 21 таблицей и 18 рисунками. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 
К самым распространённым ИВРЗ относится РА, его распространенность в 

популяции «около 1%, а экономические потери для общества сопоставимы с поте-

рями при ишемической болезни сердца» [17]. «РА вызывает хроническое воспале-

ние синовиальной оболочки суставов, а также прогрессирующую деструкцию кост-

ной и хрящевой ткани» [18]. 

«Жизненный прогноз у 1/3 пациентов столь же неблагоприятный, как при 

лимфогранулематозе, инсулинозависимом сахарном диабете, инсульте и атеро-

склерозе. Рост смертности при РА в основном обусловлен нарастанием частоты со-

путствующих заболеваний (сердечно-сосудистых заболеваний, инфекций, остеопо-

роза и др.), развитие которых обусловлено неконтролируемым ревматоидным вос-

палением» [17]. 

 
1.1. Патогенез ревматоидного артрита (РА) 

 
«Патогенез РА ассоциируется с генетически детерминированными и индуци-

рованными факторами внешней среды, персистирующей активацией врожденного 

и приобретенного иммунного ответа на широкий спектр патогенов, ведет к нару-

шению иммунологической толерантности в отношении собственных антигенов ор-

ганизма, развитию воспаления, тканевого повреждения и гибели клеток» [18,  

20–22]. «Гетерогенность патогенетических механизмов РА на клеточном, генети-

ческом и молекулярном уровнях определяет разнообразие иммунологических и 

клинических проявлений заболевания» [20]. 

«Патогенез РА основан на двух взаимосвязанных процессах: антиген- специ-

фическая активация CD4+ Т-лимфоцитов по Th1-типу, характеризующаяся синте-

зом ИФНγ, ИЛ-2, ИЛ-7 и возникновение дисбаланса между гиперпродукцией про-

воспалительных и противовоспалительных цитокинов с преобладанием синтеза 

первых над вторыми» [23]. «Ранними признаками ревматоидного синовита явля-

ются гиперплазия и неоваскуляризация синовиальной ткани в сочетании с массив-

ной инфильтрацией иммунными и воспалительными клетками: макрофагами, Т- и 
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В-лимфоцитами, плазматическими, дендритными клетками (ДК) – на фоне повы-

шенной экспрессии провоспалительных цитокинов и хемокинов» [19, 24, 25]. Ре-

зультаты иммуногистологического анализа биоптатов синовиальной ткани свиде-

тельствуют о существовании различных морфологических вариантов синовита у 

больных РА, в том числе с образованием диффузных воспалительных инфильтра-

тов из Т-клеток, В-клеток, макрофагов и ДК (около 50%); кластеров лимфоидных 

фолликулярных агрегатов, в которых преобладают Т-лимфоциты, В лимфоциты и 

ДК (около 20%); структур, подобных зародышевым центрам лимфатических узлов 

(около 25%); гранулематозных поражений, сходных с ревматоидными узелками 

(< 5%) [22–26]. Эктопический лимфоидный органогенез, включающий формирова-

ние в синовиальной ткани вторичных лимфоидных фолликулов и зародышевых 

центров, создает оптимальные условия для эффективной обработки и представле-

ния потенциально «артритогенных» антигенов антиген-презентирующими клет-

ками (АПК) Т-лимфоцитами [26, 27]. 

В соответствии с современными представлениями, «активированные CD4+ 

Т-хелперные (Th) клетки при РА играют ключевую роль в развитии синовиального 

воспаления и костной деструкции, вызывая активацию макрофагов и В-лимфоци-

тов, а также усиление продукции цитокинов» [22, 28, 29, 30]. «О преимуществен-

ном участии CD4+ Т-лимфоцитов, по сравнению с цитотоксическими CD8+ Т-лим-

фоцитами, в иммунопатогенезе РА свидетельствуют такие факты: накопление 

CD4+CD45RO+ Т-клеток памяти, экспрессирующих маркер активации HLA-DR, в 

периферической крови, синовиальной жидкости и воспалительных инфильтратах 

синовиальной ткани» [30]. 

Таким образом, для популяции CD4+ T-лимфоцитов, имеющих центральное 

значение в развитии аутоиммунного хронического воспаления и костной деструк-

ции при РА, характерна выраженная гетерогенность образующих ее эффекторных 

и регуляторных клеток, которые отличаются набором экспрессируемых фенотипи-

ческих маркеров и спектром продуцируемых цитокинов. Поэтому наряду с селек-

тивным подавлением костимуляции активированных Т-лимфоцитов при РА разра-
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батываются альтернативные подходы к анти-Т-клеточной терапии, в том числе ос-

нованные на деплеции Т-лимфоцитов, угнетении их миграции и адгезии, блокиро-

вании TКР и Т-клеточных цитокинов [31]. 

«В развитии и поддержании адаптивного иммунитета и аутоиммунных нару-

шений участвуют В-лимфоциты, не только как эффекторные клетки, являясь пред-

шественниками антитело- и аутоантитело-продуцирующих плазматических клеток 

или В-клеток памяти, но и как иммунорегуляторные клетки, способные презенти-

ровать антигены Т-лимфоцитам, индуцировать активацию Т-клеток, дифференци-

ровку фолликулярных ДК, эктопический лимфонеогенез и синтез цитокинов (лим-

фотоксина – LT, ФНОα, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10 и др.)» [32, 33]. 

Важным фактором позитивной и негативной регуляции эффекторных функ-

ций В-лимфоцитов является селективное взаимодействие иммунных комплексов с 

различными классами Fcγ-рецепторов (FcγRI, FcγRII, FcγRIII, FcγRIV), обладаю-

щими способностью активировать или подавлять продукцию аутоантител и воспа-

лительный ответ [33, 34]. 

«При РА в синовиальной мембране значительно повышается число активиро-

ванных B- и Т-лимфоцитов, макрофагов, тучных клеток, вовлеченных в процессы не-

оваскуляризации и лимфоангиогенеза. Хронизация воспаления связана с увеличением 

количества активированных в процессе хрящевой и костной деструкции тканевых 

фибробластов, остеокластов и хондроцитов. Активация, рекрутинг, и эффекторные 

функции клеток, участвующих в развитии аутоиммунного воспалительного процесса 

при РА, невозможно без участия широкого спектра цитокинов» [35].  

«Основу патогенеза РА составляют дефекты Т- и В-клеточного звена имму-

нитета, в результате чего приводит к гиперпродукции провоспалительных цитоки-

нов («ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-17, ИЛ-23» и др.) и широкого спектра «па-

тогенных» органонеспецифических аутоантител (IgM РФ, антитела к цитруллини-

рованым белкам [АЦБ] и др.), индуцирующих воспаление и деструкцию суставов 

и других тканей организма человека» [36]. 

«Самым информативным в изучении патогенеза РА является исследование 

профиля цитокинов в синовиальной ткани, но в клинической практике возможно 
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получение образцов в основном на поздних стадиях заболевания (при оперативных 

вмешательствах). Поэтому уровень цитокинов чаще всего измеряется в синовиаль-

ной жидкости и периферической крови, в диагностических и прогностических це-

лях, а также для оценки изменений, происходящих на ранних стадиях РА» [37]. 

 
1.2. Роль показателей цитокинового профиля в патогенезе РА 

 
«Цитокины представляют собой низкомолекулярные белки, обладающие вы-

раженной биологической активностью и существующие в секретируемой и мем-

браносвязанной формах. Их действие может выполняться как внеклеточным (пара-

кринным), так и внутриклеточным (аутокринным) путем через соответствующие 

клеточные рецепторы. Цитокины вовлечены в регуляцию процессов гемопоэза, 

воспаления, дифференцировки и роста иммунокомпетентных клеток, иммунорегу-

ляции, хемотаксиса лимфоцитов» [37].  

 
1.3. Изучение роли цитокинов 

 
«Изучение роли цитокинов в развитии хронического аутоиммунного воспа-

лительного процесса при РА является актуальной задачей в связи с разработкой и 

применением в терапевтических целях антагонистов их провоспалительного дей-

ствия – ГИБП» [38–40].  

В исследовании K. Raza и соавт. [41] у 9 пациентов с РА (> 6 мес) и 36 боль-

ных ранним артритом (< 6 мес), 4 больных остеоартритом и 12 больных подагри-

ческим артритом проведено определение 23 цитокинов в синовиальной жидкости. 

Показано «селективное транзиторное увеличение основного фактора роста фиб-

робластов (FGF) и эпидермального фактора роста (EGF), концентрации ИЛ-2, ИЛ-

4, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17, у 8 больных ранним РА в течение первых 3 месяцев после 

появления клинических симптомов заболевания и повышение уровня ИФНγ у 14 

больных с недифференцированным периферическим артритом (НДА), псоритиче-

ским артритом (ПсА) и другими вариантами не ревматоидного персистирующего 

артрита на ранней стадии болезни» [41].  
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«W. Hueber и соавт. [42] исследовали концентрацию 22 цитокинов в сыворот-

ках крови 56 больных ранним РА, 21 больного Спондилоартритов (СпА)/ПсА и 19 

здоровых доноров. Они выявили при раннем РА достоверное увеличение концен-

трации провоспалительных цитокинов: ИЛ1 β, ИЛ12р40, ИЛ-13, ФНОα- и хемоки-

нов: ИФНγ-индуцибельного белка (IP-10), MCP1, эотаксина, а при СпА и ПсА– 

только ИЛ-8» [42].  

S. W. Syversen и соавт. «в результате определения 25 цитокинов у больных 

ранним РА сделали вывод об ассоциации концентрации эотаксина в сыворотке 

крови и прогрессии суставной деструкции» [43]. 

«W. de Jager и соавт. выявили повышение уровня ФНОα, ИФНγ, макро-

фагального ингибирующего фактора (MIF), MCP1α, макрофагального белка воспа-

ления (MIP) 1α, эотаксина 1, СС-хемокина (CXC) 22, индуцибельного монокина 

(MIG) 9 в плазме крови больных ювенильным идиопатическим артритом по срав-

нению со здоровыми донорами. В синовиальной жидкости увеличение концентра-

ции, MCP1, МIP1 α, IP-10 ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-15 – было более выраженным, чем в 

плазме» [44].  

Важное значение имеет «изучение динамики цитокинового профиля имеет 

для поиска предикторов хорошего ответа на терапию и мониторинга ее эффектив-

ности» [45–47]. 

«Цитокины классифицируются, в зависимости от характера их трехмерной 

структуры, что позволяет установить сходство клеточных рецепторов к ним, опре-

делить общие сигнальные субъединицы, найти общность биологических эффектов 

и строения лигандов» [37, 48]. 

Свою нумерацию цитокины получили в порядке описания человеческой ДНК, 

некоторые получили названия в зависимости от биологических эффектов [45]. Как 

стало известно, цитокины обладают плейотропностью биологического действия, т. е. 

один и тот же цитокин может действовать на многие типы клеток, вызывая различные 

эффекты в зависимости от вида клеток-мишеней. Однако большинство цитокинов об-

ладают одним или двумя ярко выраженными свойствами [45]. 
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Как показано в Таблице 1, одни цитокины действуют преимущественно как 

факторы роста Т-лимфоцитов или медиаторы воспаления, а другие могут подавлять 

как воспаление, так и иммунные реакции.  

 
Таблица 1 – Основные функциональные классы цитокинов и их эффекты. 

Функциональный класс Основные свойства Другие свойства Цитокины 

Th1 цитокины ↑Th1 восприимчивость 
клональное размноже-
ние с цитотоксическим 
Т-лимфоцитом 

IFN-y, ИЛ-2, ИЛ-12, ИЛ-18 

Th2 цитокины ↑Th2 восприимчивость ↑образование антител 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-18, ИЛ-25, 
ИЛ-33 

Th 17 цитокины 
↑Th17 восприимчивость, 
ИФНγ 

аутоиммунный ответ ИЛ-17, ИЛ-23, ИФНγ 

Провоспалительные ци-
токины 

↑Медиаторы воспаления 
↑врожденный иммуни-
тет 

ИЛ-1a, ИЛ-1b, ФНО-a, ИЛ-
12, ИЛ-18, ИЛ-23, MIF, ИЛ-
32, ИЛ-33, CD40L 

Антивоспалительные 
цитокины 

↓воспалительный ген 
↓цитокин-опосредован-
ная летальность, ↓ ауто-
иммуные заболевания 

ИЛ-10, ИЛ-13, TGF-b, ИЛ-
22, ИЛ-1Ra, IFN-a/b 

Адипокины Провоспалительный 
проатерогенный, анти-
воспалительный 

ИЛ-1a, ФНО-a, ИЛ-6, Леп-
тин, адипонектин, резистин 

gp130 сигнальные цито-
кины 

факторы роста 
активация В клеток, ост-
рая фаза 

ИЛ-6, CNTF, ИЛ-11, LIF, 
СТ-1 

Фактор роста нервной 
ткани 

нервы/макрофаг глии активация В клеток BDNF, NGF 

Макрофагальные коло-
ниестимулирующие 
факторы 

Гемопоэз про и антивоспалитель-
ные 

ИЛ-3, ИЛ-7, G-CSF, GM-
CSF, M-CSF 

Ангиогенные факторы Реваскуляризация прометастатический VEGF, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 

Мезенхимальные фак-
торы роста 

Фиброз прометастатический FGF, HGF, TGF-b, BMP 

IFN I типа 
противовирусный, 
↑MHC 1 класса 

противовоспалитель-
ный, анти-ангиогенный 

ИФНγ -a, IFN-b 

IFN II типа активация макрофага ↑MHC 2 класса ИФНγ 

Хемокины ↑ клеточные миграции ↑ клеточная активация ИЛ-8, MCP-1, MIP-1a, и др 

Факторы роста 
клональное размноже-
ние 

Th1/Th2/Th17 поляриза-
ция 

ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-15, 
ИЛ-17 

 

Клиническая значимость и патогенетическая роль основных цитокинов, 

участвующих в патогенезе РА, представлена в Таблице 2. 
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Таблица 2 – Основные представители цитокинов  
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Продолжение таблицы 2 
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Внутриклеточная передача сигнала реализуется рядом сигнальных путей, 

ключевые представлены на Рисунке 1 [49]. 

 

 
Примечание – ФНО активирует комплекс IKK, затем фосфорилирует I-kB и высвобождает NF-B 
в ядро. I-kB и A20 индуцируются через транскрипционную активность NF-B; связывание TGF с 
рецепторами приводит к фосфорилированию рецептор-регулируемых Smad2 и Smad3, которые 
затем образуют комплекс с общим медиатором Smad4. Комплекс Smad2/3-Smad4 транслоциру-
ется в ядро вместе с ДНК-связывающими кофакторами и связывается с энхансерами, специфич-
ными для генов-мишеней TGF. Ингибиторный Smad7 антагонизирует TGF-сигнализацию, пре-
пятствуя связыванию Smad2 и Smad3 с активированным рецепторным комплексом; IL-6 активи-
рует JAK1 и затем рекрутирует STAT3 к фосфорилированному рецептору gp130. ИЛ-6 также ак-
тивирует Ras/MAP-киназный путь через SHP-2-Gab1-Grb2. Белки семейства SOCS индуциру-
ются STAT3 и связываются с gp130 и JAK1. Затем эти белки SOCS ингибируют сигнальные пути 

Рисунок 1 – Ключевые сигнальные пути 
 

1. Этот путь активируется при соответствующей внеклеточной стимуляции, 

чаще под действием стресса или провоспалительных цитокинов, включая ФНО-α и 

ИЛ-1. Ядерный фактор-B (NF-B) – это димерный транскрипционный фактор. Актива-

ция белков NF-B играет центральную роль в воспалении путем регуляции генов, ко-

дирующих провоспалительные цитокины, молекулы адгезии, хемокины, факторы ро-

ста, и стимулирующих ферментов, таких как циклооксигеназа 2 и индуцибельная NO- 

cинтетаза. Эти цитокины и патогены действуют через различные сигнальные пути, 
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которые сходятся к активации IkB-киназы (IKK); активация IKK инициирует фосфо-

рилирование IkB на специфических аминоконцевых сериновых остатках, что сопро-

вождается их фосфорилироанием и транслокацией в ядро [50, 51]. 

2. JAK STAT («Signal Transducer and Activator of Transcription»). Цитокины 

(ИЛ-2-7, ИЛ-9-10, ИЛ-12-13, ИЛ-15, ИЛ-19-24, ИЛ-26, ИФНα, GM-CSF) индуци-

руют гомодимеризацию и активацию своих когнитивных рецепторов, что приводит 

к активации связанных с ними JAK-киназ (JAK1, JAK2, JAK3 и Tyk2) [52, 53]. 

3. TGF-триггерные сигналы передаются Smads, семейством белков, служа-

щих субстратами для TGFβ-рецепторов I и II типа, цитоплазматический домен ко-

торых обладает серин/треониновой киназной активностью [54]. Рецептор I типа 

распознает и фосфорилирует Smad2 и Smad3 (R-Smad), которые ассоциируются с 

Smad4 (Co-Smad), образуя комплексы, участвующие в связывании ДНК и рекрути-

ровании факторов транскрипции (Рисунок 1). В дополнение к этим агонистическим 

Smad присутствуют ингибиторные Smad (I-Smad), такие как Smad6 и Smad7, кото-

рые связываются с активированными рецепторами и препятствуют связыванию 

Smad2 и Smad3. Поскольку экспрессия Smad7 индуцируется TGF, он, по-видимому, 

является регулятором пути TGF/Smad с отрицательной обратной связью. 

«В развитии иммунного воспаления активно изучается роль сигнального 

пути JAK-STAT» [55–64]. «JAK-STAT-путь передает сигналы от внеклеточных мо-

лекул (факторы роста, цитокины) через трансмембранные рецепторы к ядерным ге-

нам-мишеням. Главным образом хорошо охарактеризовано четыре типа ассоции-

рованных с рецепторами JAK: JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2 – и около 40 рецепторов 

цитокинов (как противовоспалительных, так и провоспалительных), которые ис-

пользуют для внутриклеточной сигнализации путь JAK-STAT. JAK – это неболь-

шие молекулы, связанные с цитоплазматическим участком трансмембранных ре-

цепторов, имеют тирозинкиназный домен, отвечающий за их ферментную актив-

ность. Связь лиганда с рецептором приводит к изменению конформации рецептора, 

активации и транс- и/или аутофосфорилированию двух молекул JAK, которые в 

свою очередь индуцируют фосфорилирование рецепторов и ассоциированного с 

ними STAT. Фосфорилированный STAT подвергается диссоциации и димеризации 
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(через SH2-домена) и транслоцируется в ядро клетки, где инициирует транскрип-

цию генов-мишеней. В настоящее время именно сигнальная система JAK/STAT яв-

ляется ключевым компонентом регуляции гемопоэза и иммунитета» [55]. 

 
1.4. Роль аутоантител 

 
В 2010 г. были разработаны новые «классификационные критерии РА 

ACR/EULAR» [65]. Особое внимание уделено аутоантителам – «IgM РФ и АЦЦП. 

Учитываются наибольшие значения одного из этих показателей. Тест считается отри-

цательным, если результат не превышает верхнюю границу нормы. Если превышает 

не более чем в 3 раза, результат оценивается двумя баллами и считается низко пози-

тивным. Если результат превышает верхнюю границу нормы более чем в 3 раза, он 

считается высоко позитивным и оценивается тремя баллами. При определении РФ ка-

чественным методом (только позитивный либо негативный), положительный резуль-

тат оценивается двумя баллами и считается низко позитивным» [66]. 

Патогенность аутоантител варьирует в зависимости от типа антитела, специ-

фичности аутоантигена и клинической фазы заболевания. Однако патогенетиче-

ские механизмы, посредством которых аутоантитела способствуют локальному по-

вреждению тканей и системному воспалению, перекрываются и предполагают уча-

стие как во врожденном, так и в приобретенном иммунитете [67–69].  

В совокупности указанные механизмы – осаждение иммунных комплексов, 

антитело зависимая клеточная цитотоксичность, FcyR-опосредованная активация 

клеток и активация комплемента – создают провоспалительную среду. В воспален-

ных тканях повреждаются как иммунные, так и паренхимальные клетки за счет вы-

свобождения реактивных форм кислорода, матрикс-деградирующих ферментов, 

разрушающих матрикс, и протеолитических ферментов [68]. Более того, системное 

воспаление еще больше нарушает механизмы толерантности В- и Т-клеток, что 

приводит к увеличению выработки антител и нисходящей спирали продолжающе-

гося аутоиммунитета [67]. 

Ревматоидный фактор – это циркулирующие аутоантитела (преимуще-

ственно IgG и IgM), выделяемые В-клетками, направленные против Fc-фрагмента 
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молекул IgG, образующих иммунные комплексы. Известно, что эти иммунные ком-

плексы активируют путь комплемента, тем самым способствуя развитию воспале-

ния. Несмотря на широкое применение, диагностическая специфичность и чув-

ствительность РФ ограничена, поскольку он может присутствовать и при других 

ИРВЗ или инфекционных, онкологических заболеваниях [70]. Кроме того, от 3 до 

5% здоровых взрослых людей имеют РФ в сыворотке крови; у пожилых людей этот 

показатель возрастает до 10–30% [71]. 

АЦЦП антитела, направленные против пептидов, таких как филлагрин, кера-

тин и виментин, показали свою высокую специфичность (> 95 %) в отношении РА 

[72]. АЦЦП антитела демонстрируют гораздо большую специфичность, чем IgM 

РФ по отношению к этому заболеванию [72]. 

Длительность обнаружения АЦЦП в сыворотке крови пациентов до начала за-

болевания, по-видимому, зависит от возраста. У пожилых АЦЦП обнаруживаются в 

сыворотке крови задолго до развития клинических симптомов, у более молодых об-

наружение АЦЦП в сыворотке крови происходит в начале заболевания [73]. 

Помимо использования в качестве диагностических маркеров, антитела к РФ 

и/или АЦЦП также имеют прогностическое значение при РА. При раннем РА нали-

чие РФ является независимым предиктором эрозивного заболевания, как показано 

в когортах, наблюдавшихся в течение 5–12 лет [74, 75]. Так же было установлено, 

что наличие АЦЦП является предиктором плохого прогноза в отношении тяжести 

заболевания и повреждения суставов [76]. 

Однако в 2023 г. были продемонстрированы противоречивые данные о про-

тективной роли АЦБ. Группа ученых из Калифорнии показала на модели коллаген 

индуцированного РА лабораторных животных, что введение смеси антител к АЦБ 

купирует развитие заболевания [77].  

MMП-3 – это протеолитический фермент, который, как полагают, играет 

ключевую роль в разрушении суставов при РА. У пациентов с РА ММП-3 локально 

вырабатывается в воспаленном суставе и высвобождается в кровоток. Несколько 

исследований показали, что в сыворотке крови уровень ММП-3 коррелируют с 
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уровнем ММП-3, вырабатываемой синовиальной оболочкой, и, таким образом, от-

ражают уровень активности ревматоидного синовита [78, 79]. Т.е. измерения 

ММП-3 в сыворотке крови является системным маркером, который отражает ло-

кальное воспаление суставов. Кроме того, сывороточная ММП-3 может быть спе-

цифическим маркером воспаления в синовия, в отличие от СРБ. В некоторых ис-

следованиях сообщалось, что в сыворотке крови уровень ММП-3 снижается у па-

циентов, которые отвечают на терапию БПВП [80, 81].  

В исследовании японских ученых также показано, что ММП-3 является пре-

диктором деструкции суставов и позволяет прогнозировать ответ на терапию 

БПВП [82].  

 
1.5. Стратегии терапии РА 

 
За последние десятилетия в лечение РА произошли существенные измене-

ния. В середине 1980-х годов большинство пациентов в основном применяли ком-

бинированные парентеральные препараты солей золота и другие умеренно эффек-

тивные препараты, такие как пеницилламин, сульфасалазин (СУЛЬФ), делагил или 

гидроксихлорохин, либо плохо переносимые алкилирующие цитостатики (хлорам-

буцил, циклофосфан). Практика их применения заключалась в том, чтобы при не-

эффективности БПВП назначить другой препарат. 

В 1951 г. Gubner R. предложил МТ для лечения РА. Последующие исследо-

вания подтвердили эффективность МТ (Groff, 1983; Steinsson, 1982; Willkens, 

1980). Первые плацебо-контролируемые исследования МТ в сравнении с плацебо 

у пациентов с РА были зарегистрированы в 1980-х годах. С того времени МТ стал 

препаратом первой линии терапии [83, 84]. 

Данные самого большого числа (по сравнению с другими БПВП) РПКИ, их 

метаанализ [85–89] и опыт применения препарата в реальной клинической прак-

тике [90, 91] свидетельствуют о высокой эффективности и хорошей переносимости 

монотерапии МТ на ранней и на развернутой стадиях РА. При проведении комби-

нированной терапии БПВП МТ является «якорным» препаратом имеет статус «зо-

лотого стандарта» в лечении РА [85].  
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Последнее десятилетие ознаменовалось существенным прогрессом в изуче-

нии механизмов развития РА [92–94], что способствовало расширению возможно-

стей патогенетической терапии заболевания. В 2008 г. международная группа ве-

дущих экспертов-ревматологов и пациентов выступила с инициативой разработки 

рекомендаций для эффективного контроля терапии РА «Treat to Target – Т2Т» – 

«Лечение до достижения цели» [95].  

«В 2010 г. в международной программе была представлена стратегия «Лече-

ние до достижения цели», в которой были представлены развернутые рекоменда-

ции по ведению пациентов с РА» [95–99], где обозначены рекомендации по опти-

мальному ведению больных и общий принципы, но не указаны конкретные методы 

лечения. «На основе данных достигнутого консенсуса, полученных при системном 

анализе литературы, были описаны стратегические терапевтические подходы, 

обеспечивающие наилучшие результаты» [95]. 

Международным комитетом «на основании общих принципов разработаны 

10 рекомендаций по лечению РА до достижения цели, основанных на научных до-

казательствах и мнении экспертов:  

1. Первичной целью в терапии РА является достижение состояния ремиссии. 

2. Под термином «клиническая ремиссия» предполагается отсутствие при-

знаков значимой воспалительной активности.  

3. Главной целью является достижение ремиссии» [95], но при стабильном 

состоянии и длительно протекающем заболевании альтернативной целью можно 

считать достижение низкой активности заболевания.  

4. При недостижении цели лечения нужно «пересматривать лекарственную 

терапию не реже 1 раза в 3 месяца.  

5. Нужно регулярно осуществлять оценку и документировать данные об ак-

тивности заболевания: каждый месяц при умеренной/высокой активности» [95], 

один раз в 3–6 месяцев у пациентов с ремиссией/низкой активностью. 

6. Для определения тактики лечения нужно применять подтвержденные 

«комплексные показатели активности заболевания, включающие оценку состояния 

суставов.  
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7. Для принятия клинических решений необходимо учитывать нарушения 

функции суставов и структурные изменения» [95].  

8. В течение всей жизни пациента должна поддерживаться цель лечения.  

9. Необходимо учитывать, что «на активность заболевания могут повлиять 

индивидуальные особенности пациента, сопутствующие заболевания и риски, свя-

занные с приемом лекарственных препаратов.  

10. Пациент должен быть знать о цели лечения и запланированной стратегии 

ее достижения» [95] под обязательным наблюдением врача- ревматолога. 

Разработка и внедрение в практику новых лекарственных средств, таких как 

ГИБП, и применение стратегии «Лечение до достижения цели» способствуют до-

стижению ремиссии или низкой активности заболевания у пациентов с РА. Однако 

несмотря на достигнутые успехи все же доля пациентов, достигших цели лечения, 

а тем более безлекарственной ремиссии, все же не велика. 

Тем не менее ранняя диагностика, прогнозирование исходов РА и эффектив-

ности терапии затруднены из-за гетерогенности самого заболевания и отсутствия 

чувствительных и специфичных клинических, инструментальных и иммунобиоло-

гических биомаркеров, характеризующих особенности иммуновоспалительного 

процесса у пациента [85, 86].  

Изучение этой проблемы представляется особо актуальным в свете данных о 

вариабельности «ответа» на тот или иной ГИБП (первичная резистентность), не-

предсказуемом снижении эффективности терапии в процессе длительного приме-

нения ГИБП (вторичная резистентность) и риске развития тяжелых нежелательных 

реакций (НР).  

Безусловно у пациентов с РА все ГИБП приблизительно «в одинаковой сте-

пени эффективнее стандартных БПВП. Однако в 30–60% случаев не удается до-

стичь ремиссии» [36]. Отметим, что «некоторые пациенты изначально не «отве-

чают» на терапию (первичная резистентность). Кроме того, возможна и вторичная 

резистентность, когда наблюдается снижение эффективности, несмотря на увели-

чение дозы или перевод на другой препарат со сходным механизмом действия» 

[36]. Вероятно, что такие ситуации «обусловлены несовершенством современных 
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подходов к лечению РА, в основе которых принцип «проб и ошибок» (trial-and- 

error), который, в свою очередь, основан на эмпирическом подборе терапии» [95] и 

недостаточной объективности комбинированных индексов активности заболева-

ния. Невозможность правильной оценки патогенетически обусловленных вариан-

тов течения РА затрудняет реализацию концепции «Лечение до достижения цели». 

Дальнейший прогресс в лечении РА может быть связан с разработкой новых, более 

мощных и безопасных лекарственных средств, а также с совершенствованием под-

ходов к их выбору и тактике применения [100].  

Широкое внедрение ГИБП в реальную клиническую практику [100–102] и 

«кардинальные изменения стратегии лечения РА связаны с применением концеп-

ции Лечение до достижения цели» [103–106], которая «концентрирует внимание 

на необходимости раннего назначения БПВП терапии и ее контроля для достиже-

ния ремиссии» [107], привели к необходимости создания регистров больных РА.  

«Создание регистров больных РА и другими ИВРЗ является важнейшим фак-

тором изучения клинических, научных и социальных проблем ревматологии» [108, 

109]. «Они создаются во многих странах и на международном уровне за последние 

10–15 лет и решают разные задачи» [13, 110–112], но основная – изучение безопас-

ности и эффективности терапии РА. «Безусловно «для оценки эффективности и 

безопасности лечения БПВП и ГИБП – РПКИ по-прежнему остаются «золотым 

стандартом» на этапе их апробации и внедрения, однако они не могут ответить на 

многие принципиально важные вопросы оптимального ведения с РА в реальной 

клинической практике». Отметим некоторые: 

– сравнительная безопасность и эффективность различных методов фармако-

терапии, особенно новых ГИБП; 

– влияние пола» [95], этнической принадлежности, возраста, коморбидности 

(и мультиморбидности) [113] на эффективность и безопасность фармакотерапии; 

– оценка исходов РА на основе анализа прогностических «конечных точек» 

–трудоспособность, потребность в протезировании суставов инвалидность, леталь-

ность; 
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– влияние редких, но потенциально серьезных НР, например оппортунисти-

ческих инфекций, злокачественных новообразований, и др.  

– фармакоэкономические аспекты РА.  

Для ответов на данные вопросы нужны долгосрочные и дорогостоящие ис-

следования, с большим количеством пациентов. Возможные «ограничения РПКИ 

прослеживаются на примере МТ, который, по данным этих исследований не отли-

чается от других БПВП эффективностью и безопасностью» [114], однако «суще-

ственно превосходит их по этим характеристикам в реальной клинической прак-

тике» [88, 114–116]. Как видно, лишь по данным РПКИ достаточно сложно сфор-

мулировать рекомендации по ведению пациентов с РА на основе на принципов «до-

казательной медицины». Предполагается, что материалы регистров пациентов и 

сформированных административных баз данных, вместе с результатами хорошо 

спланированных «стратегических» [117] и наблюдательных исследований [118], 

создают предпосылки для ответа на эти и другие вопросы. Значимость этих научно 

обоснованных источников была доказана появлением в последние годы системати-

ческих обзоров данных регистров пациентов [111]. Их результаты вошли в клини-

ческие национальные и международные рекомендации по лечению пациентов с РА 

[119], хоть и с более низким уровнем «доказательности», чем результаты РПКИ.  

Тем не менее «ранняя диагностика, прогнозирование эффективности терапии 

и в целом исходов РА сложно не только из-за гетерогенности самого заболевания, 

но и из-за и отсутствия чувствительных и специфичных клинических, инструмен-

тальных и иммунобиологических биомаркеров» [120], характеризующих особен-

ности иммуновоспалительного процесса у конкретного пациента [121].  

НР, развившиеся в результате применения ГИБП, условно можно разделить 

на инфекции (вирусные, бактериальные, грибковые), включая оппортунистиче-

ские, инфузионные и локальные реакции, злокачественные новообразования, ред-

кие (интерстициальные заболевания легких, демиелинизация, сердечная недоста-

точность, перфорация желудочно-кишечного тракта, гепатотоксичность), аутоим-

мунные, неожиданные. Основное внимание уделяется инфекциям, т.к. их возник-
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новение в период лечения четко связано со свойствами ГИБП и обусловлено взаи-

модействием ГИБП с патогенетическими звеньями врожденной и адаптивной си-

стем иммунитета, повышающими риск развития новой и реактивации имеющейся 

латентной инфекции. Широкое использование ингибиторов ФНОα (инфиликсимаб 

(ИНФ), этанерцепт (ЭТЦ) и адалимумаб (АДА) показало, что они, практически в 

равной степени, повышают риск бактериальных серьезных инфекций (СИ), осо-

бенно в первые 6 мес. Нарастание процента пневмоний (также в течение первых 6 

мес) позволяет считать такой отрезок времени «окном» максимального риска [122, 

123], для которого характерны также СИ кожи и мягких тканей [124]. На фоне ле-

чения ингибиторами ФНОα был отмечен рост случаев реактивации латентной ту-

беркулезной инфекции. Поэтому всем больным перед назначением ГИБП должен 

проводиться скрининг на туберкулез и профилактическое лечение в случае обна-

ружения латентной туберкулезной инфекции [125]. Влияние ГИБП на развитие зло-

качественных новообразований остается неуточненным, в контексте риска их воз-

никновения, обусловленного самим РА [126]. 

«В настоящее время ГИБП включают класс препаратов, получавших назва-

ние ингибиторов ФНОα (ЭТЦ, ИНФ, АДА, голимумаб – ГЛМ и цертолизумаба 

пэгол – ЦЗП); блокатор активации Т-лимфоцитов – абатацептом (АБЦ), ингибитор 

рецепторов интерлейкина ИЛ-6 тоцилизумаб (ТЦЗ); анти-В-клеточный препарат 

ритуксимаб (РТМ)» [126]; ингибиторы янус-киназ (Таблица 3) 

ГИБП заняли важное место в лечении РА и других ИВРЗ. Это послужило ос-

нованием для разработки биоэквивалентных аналогов этих лекарственных препа-

ратов (biosimilar), внедрение которых в перспективе позволят снизить стоимость 

терапии [127]. «В большинстве случаев ингибиторы ФНОα назначают в комбина-

ции с МТ при недостаточной эффективности последнего, и очень редко в виде мо-

нотерапии (АДА, ЦЗП, ЭТЦ) – при наличие противопоказаний или плохой перено-

симости МТ» [128]. «По клинической эффективности, так и в воздействие на про-

грессирование деструкции суставов комбинированная терапия ингибиторами 

ФНОα и МТ превосходит монотерапию ингибиторами ФНОα» [129].  
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«Данные об эффективности комбинированной терапии ингибиторами ФНОα 

и другими БПВП (лефлуномид – ЛЕФ), ограничивающиеся наблюдательными ис-

следованиями и анализом материалов регистров. Важно отметить, что на фоне ком-

бинированной терапии МТ с ингибиторами ФНОα происходит замедление прогрес-

сирования деструкции суставов, которое не зависит от клинической эффективности 

терапии» [130]. 

 
Таблица 3 – ГИБП и ингибиторы янус-киназ, применяемые для лечения РА 

ГИБП и ингибиторы янус-кинуз, применяемые для лечения РА 

Ингибиторы ФНО α 

Инфликсимаб 

Адалимумаб 

Этанерцепт  

Голимумаб 

Цертолизумаба пэгол 

Блокаторы костимуляции Т-лимфоцитов  

Абатацепт 

Блокаторы ИЛ-6 рецепторов 

Тоцилизумаб 

Анти- В- клеточный препарат 

Ритуксимаб 

Ингибиторы янус-киназ 

Тофацитиниб 

Барицитиниб 

 
ГИБП заняли важное место в лечении РА и других ИВРЗ. Это послужило ос-

нованием для разработки биоэквивалентных аналогов этих лекарственных препа-

ратов (biosimilar), внедрение которых в перспективе позволят снизить стоимость 

терапии [127]. «В большинстве случаев ингибиторы ФНОα назначают в комбина-

ции с МТ при недостаточной эффективности последнего, и очень редко в виде мо-
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нотерапии (АДА, ЦЗП, ЭТЦ) – при наличие противопоказаний или плохой перено-

симости МТ» [128]. «По клинической эффективности, так и в воздействие на про-

грессирование деструкции суставов комбинированная терапия ингибиторами 

ФНОα и МТ превосходит монотерапию ингибиторами ФНОα» [129]. «Данные об 

эффективности комбинированной терапии ингибиторами ФНОα и другими БПВП 

(лефлуномид – ЛЕФ), ограничивающиеся наблюдательными исследованиями и 

анализом материалов регистров. Важно отметить, что на фоне комбинированной 

терапии МТ с ингибиторами ФНОα происходит замедление прогрессирования де-

струкции суставов, которое не зависит от клинической эффективности терапии» 

[130]. 

«В реальной клинической практике, несмотря на высокую эффективность ин-

гибиторов ФНОα у пациентов с тяжелым РА, резистентным к стандартным БПВП, 

долгосрочное применения этих препаратов свидетельствует, что 1/3 пациентов ре-

фрактерны к терапии, менее чем у 1/3 удается достигнуть ремиссии, у некоторых 

развиваются НР, приводящие к прерыванию лечения, другие имеют противопока-

зания для их назначения» [99]. что «стало мощным стимулом для разработки новых 

подходов к лечению РА, связанного с воздействием на другие патогенетические 

механизмы РА» [131, 132]. 

 
1.6. Методы оценки активности РА 

 
Ключевым значением в реализации стратегии «Лечение до достижения цели» 

является количественная оценка активности РА, для которой используют различ-

ные составные индексы: модифицированный индекс DAS28 (Disease Activity Score 

28), клинический (CDAI – Clinical Disease Activity Index) и упрощенный (SDAI – 

Simplified Disease Activity Index). Они основаны на подсчете числа болезненных 

суставов (ЧБС) и числа припухших суставов (ЧПС) из 28 суставов (плечевые, лок-

тевые, лучезапястные, 1–5 пястно-фаланговые, 2–5 проксимальные межфаланго-

вые и коленные) и общей оценке состояния здоровья пациента (ОСЗП) по 100-мил-

лиметровой визуальной аналоговой шкале (ВАШ). «Более того, SDAI и CDAI 

предусматривают общую оценку состояния здоровья врачом (ОСЗВ) по ВАШ от 0 
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до 10 см. Индексы DAS28 и SDAI включают также острофазовые показатели – СОЭ 

(DAS28-СОЭ) и СРБ (DAS28-СРБ, SDAI), а CDAI учитывает только клинические 

параметры активности заболевания» [240]. 

Различные индексы активности РА (DAS28 [СОЭ], RAPID 3, SDAI, CDAI) 

используются в клинической практике, в том числе «ряд субъективных показате-

лей, которые могут существенно различаться в зависимости от сопутствующих за-

болеваний» [240], некорректной оценки пациента, который не всегда может понять, 

влияет ли на его самочувствие хронический артрит или факторы, не имеющие пря-

мой связи с воспалением, счет болезненных или припухших суставов также далеко 

не всегда характеризует имеющиеся у пациента нарушения, связанные с РА. Также 

не являются специфическими «лабораторные показатели, включенные в индексы 

активности (С-реактивный белок [СРБ] и скорость оседания эритроцитов [СОЭ])» 

[240]. Факторами ускорения СОЭ могут являться анемия, гиперхолестеринемия, 

беременность, воспаление, женский пол, пожилой возраст; факторами замедления 

– серповидноклеточная анемия, сфероцитоз, акантоцитоз, полицитемия, лейкоци-

тоз, микроцитоз, гипофибриногенемия, гипербилирубинемия, застойная сердечная 

недостаточность, кахексия. Уровень СРБ может возрастать в 100 и более раз вслед-

ствие воспаления, инфекции или травматического повреждения. В связи с этим 

предпринята попытка оценки иммунологической активности РА с анализом пока-

зателей, играющих ключевое значение в развитии суставной деструкции b синови-

ального воспаления. Оценка показателей цитокинового профиля при этом играет 

важную роль.  

«Достижение ремиссии и высокая клиническая эффективность на фоне тера-

пии подкожной формой МТ связана со значительным снижением числа провоспа-

лительных цитокинов, факторов роста и хемокинов через 12–24 недели терапии. В 

литературе отмечается положительная динамика показателей цитокинового про-

филя при применении МТ» [240].  

В большинстве исследований у больных РА, получающим МТ в синовиаль-

ной оболочке, отмечалось уменьшение уровня ФНОα и ИЛ-1 [133,134], а также 

«выявлено снижение плазменного уровня провоспалительных цитокинов на фоне 
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терапии» [135]. «При оценке динамики субпопуляций Т-лимфоцитов у больных РА 

на фоне лечения была обнаружена активация ИЛ10-позитивных клеток (с 0,65 до 

1,3%; р = 0,009), а также снижение уровня ФНОα-позитивных CD4+ Т-лимфоцитов 

(c 8,53 до 6,17%; р = 0,021), а также активация ИЛ10-позитивных клеток (с 0,65 до 

1,3%; р = 0,009)» [136]. «Кроме того, предполагается, что прием МТ подавляет ин-

дуцированную ФНОα активацию ядерного фактора каппа В (NFκB). Тем самым 

предотвращается дальнейший синтез хемокинов и провоспалительных цитокинов» 

[137]. «На культуре клеток в ходе экспериментов было продемонстрировано сни-

жение выработки провоспалительных цитокинов (ИФНγ, ФНОα, G-CSF) активиро-

ванными Т-лимфоцитами, когда был добавлен МТ и препарата не оказал влияние 

на уровень ИЛ-8» [138].  

A. H. Gerards и соавт. обнаружили «снижение продукции ИФНγ c 21 до 5,8 

нг/мл и GM-CSF в культурах клеток больных РА через 2 ч после первого приема 

10 мг МТ (n = 10)» [138]. Также они показали, что МТ практически не влияет на 

цитокины, продуцируемые моноцитами [138].  

Явным преимуществом ГИБП является их селективное воздействие на опре-

деленные звенья иммунопатогенеза при минимальном нарушении нормальных ме-

ханизмов иммунного ответа. По данным J. Yamana и соавт. [139] «на фоне терапии 

ТЦЗ и ингибиторами ФНОα у 42 пациентов с РА при сравнении динамики показа-

телей цитокинового профиля к 24-й неделе терапии в группе ингибиторов ФНОα в 

большей степени регистрировалось снижение уровня хемокинов (ИЛ-6, ИЛ-8, MIP 

1, хемокин лиганд 20 – CCL20), по сравнению с группой ТЦЗ, где в первую очередь 

было выявлено снижение концентрации цитокинов, связанных с Т-клетками (ИЛ-

2, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-12, GM-CSF, ФНО)» [139]. Кроме того, в исследовании 

L. Knudsen и соавт. [140] было установлено, что «на фоне терапии ЭТЦ в перифе-

рической крови больных происходит снижение сывороточного уровня хрящевого 

гликопротеина (YKL-40), уровня VEGF, ИЛ-6 и фактора мигрирующего миграцию 

макрофагов (MIF)» [140].  

Несмотря на достигнутый прогресс в лечении РА, у большей части пациентов 

остается необходимость продолжительного приема БПВП, а также различных 
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симптоматических препаратов. Хроническое прогрессирующее течение заболева-

ния и постоянное лечение зачастую вызывают появление необратимые осложнения 

и побочных эффектов, которые проявляются разными явлениями: меняется внеш-

ний вид, появляется эмоциональная лабильность, нарушается сон, физический дис-

комфорт и существенно снижаются функциональные возможности [132,141]. 

Успешной адаптации к новым условиям жизни способствуют психологиче-

ские особенности больных. Однако это происходит не всегда. Не редко у пациентов 

происходят психологические нарушения, которые необходимо корректировать, в 

том числе, медикаментозной терапией. Но ошибочно полагать такие расстройства 

исключительно результатом тяжелого хронического заболевания – РА. Исследова-

ниями доказано, что зачастую у депрессии РА имеется единый провоцирующий 

фактор – психосоциальный стресс. Всесторонне рассматривать эффект психотроп-

ного лечения на психологические отклонения, воспаление и боль позволяет «мо-

дель уязвимости- стресса». Кроме того, с ее помощью можно выделить ряд общих 

патогенетических механизмов депрессии и РА, оказывающих влияние на воздей-

ствие стрессовых факторов на нейроиммунную и нейроэндокринную регуляцию на 

фоне специфичного предрасположения [142]. 

К сожалению, у пациентов с РА психические нарушения не принимаются во 

внимание и не лечатся, т.к. врачи занимаются физическими аспектами болезни, 

рассматривая случающиеся депрессии и возникающие тревоги всего лишь как 

обычную реакцию на хроническое заболевание. Затруднительна диагностика де-

прессии и вследствие того, что имеются признаки РА, схожие с ее симптоматикой, 

к примеру, снижение веса хроническая усталость, максимальная выраженность 

симптомов недомогания в утренние часы, бессонница, потеря веса, ухудшение ап-

петита) [142]. 

Приблизительно «у 30% больных РА фиксируются устойчивые боли, высо-

кая утомляемость и функциональные нарушения вместе с низкими показателями 

объективных признаков воспаления» [143]. «Такое расхождение указывает на необ-

ходимость более детальной оценки статуса больного, учитывающей дополнитель-
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ные факторы, несвязанные непосредственно с воспалительными изменениями. Од-

ним из наиболее значимых факторов является психологический статус больного. 

Хроническое заболевание с неопределенным прогнозом, сопровождающееся стой-

ким болевым синдромом, нередко приводит к развитию тревожно-депрессивных 

расстройств, которые коррелируют с активностью заболевания и обычно рассмат-

риваются как коморбидная патология» [145]. «Выраженность психологического 

дистресса по данным опросников для оценки тревоги и депрессии являлась одним 

из ключевых факторов, определяющих значение общей оценки боли (ООБ) при 

РА» [146]. В то же время «вероятность возникновения тревоги и депрессии во мно-

гом зависит от психологических особенностей пациента» [146]. S. Ryan и 

В. McGuire [147] обследовали 317 больных РА с помощью опросников, характери-

зующих боль, тревогу, депрессию, катастрофизацию боли, автономность, связан-

ность и компетентность. Вывод – «большая связанность ассоциировалась с мень-

шей выраженностью депрессии, а большая автономность являлась предиктором 

менее выраженной тревожности» [147].  

Для оценки психологического статуса у пациентов с РА в реальной клиниче-

ской практике помогают опросники характера боли по painDETECT, наличие тре-

воги и депрессии по HADS (Hospital Anxiety and Depression scale). Безусловно 

нужны дальнейшие исследования, чтобы разработать рекомендации по оценке пси-

хологических факторов, способных влиять на оценку воспалительной активности 

и эффективность лечения при РА [148]. 

Имеется и «проблематичность в выборе критериев клинической ремиссии, а, 

именно, недостаток сведений об использовании на практике нового ее определения 

с помощью индекса SDAI вместо традиционного индекса DAS28» [149]. «Также в 

стратегии активного контроля не определено место инструментов для самостоя-

тельной оценки («self – reported»), позволяющих пациентам самостоятельно оцени-

вать свое состояние, к примеру RAPID3» [150]. Целесообразно изменение крите-

риев ремиссии «Boolean» [151]. Но в то же время требуется уточнение важности 

инструментальных методов: таких как магнитно-резонансная томография (МРТ) и 

ультразвуковое исследование (УЗИ) суставов. В настоящее время особое значение 
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для объективизации глубины ремиссии заболевания уделяется именно УЗИ [152]. 

Важное значение имеет уточнение роли современных иммунологических маркеров 

как эффективных инструментов мониторинга и прогнозирования ответа на тера-

пию. Несовершенство лабораторных индексов, резистентность к ГИБП и БПВП, 

приводят к разработке новых индексов активности заболевания. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
2.1. Дизайн исследования 

 
Сплошной одномоментный ретроспективный анализ течения больных с ран-

ним РА, включенных в регистр ОРЕЛ, наблюдавшихся в «ФГБНУ НИИР им. В.А. 

Насоновой» с ранним РА, получающим терапию согласно стратегии «Лечение до 

достижения цели» в 2012–2014 гг. с последующим перспективным наблюдением и 

оценкой отдаленных результатов в 2019–2021 гг. 

В исследование было включено 100 больных с ранним РА, которые в первый 

год заболевания получали лечение согласно стратегии «Лечение до достижения 

цели», далее пациенты наблюдались в рамках реальной клинической практики и 

были обследованы повторно через 6 лет. Через 48 недель от начала лечения у од-

ного пациента диагноз изменился на системную красную волчанку (СКВ). На про-

тяжении 5 лет у части пациентов диагноз также был пересмотрен у 2 пациентов: 

диагноз изменился на псориатический артрит у 2 пациентов на СКВ, 2 пациента 

умерли из-за онкологических заболеваний (рак мочевого пузыря и рак молочной 

железы). Проспективно было прослежено 93 пациента с РА, дизайн исследования 

– на Рисунке 2.  

 

 
Рисунок 2 – План исследования 

 
«Критерии включения в исследование больных с ранним РА:  
1) достоверный диагноз РА (по критериям ACR-EULAR 2010 г.). 
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2) высокая активность заболевания: ЧПС ≥ 3, SDAI ≥ 11, СОЭ (по методу 

Вестергрена) ≥ 28 мм/ч или СРБ ≥ 10 мг/л; 

3) длительность симптомов менее 6 месяцев» [240]; 

4) «отсутствие терапии БПВП до включения в исследование; 

5) возраст от 18 до 70 лет; 

6) наличие неблагоприятных прогностических факторов: обнаружение 

АЦЦП, IgМ РФ, эрозивных изменений суставов по данным стандартной рентгено-

графии; 

7) адекватная контрацепция для пациентов детородного потенциала» [240].  

«Критерии «невключения» в исследование больных с ранним РА:  
1) тяжелые активные инфекции (ВИЧ, активный вирусный гепатит, туберку-

лез, и др.), тяжелые нарушения функции внутренних органов (сердечная недоста-

точность, высокая неконтролируемая артериальная гипертензия, почечная, пече-

ночная, декомпенсированный сахарный диабет и др.); 

2) беременность и кормление грудью; 

3) аллергические реакции на белковые препараты в анамнезе» [240]; 

4) демиелинизирующие заболевания нервной системы; 

5) «любые злокачественные новообразования или предраковые состояния, 

либо предраковые состояния в анамнезе за последние 5 лет» [240]; 

6) неполный объём ретроспективных данных в медицинской документации; 

7) невозможность наблюдения за больным в течение первого года; 

8) отсутствие биологического материала (сывороток крови); 

9) невозможность контрольного визита через 6 лет 

Выведение пациента из исследования 

Пациент может быть выведен из исследования в следующих ситуациях: 

1) развитие нежелательного явления, делающего невозможным продолжение 

терапии; 

2) отказ пациента от дальнейшего участия в исследовании 

Выведение из исследования не влияет на выбор терапии у данного пациента 

в дальнейшем. 
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2.2. Терапия в рамках исследования 

 
Всем больным после включения в исследование назначалась терапия МТ в 

начальной дозе 10 мг в неделю в зависимости от переносимости дозировку увели-

чивали по схеме.  

Схема назначения метотрексата (подкожное введение) 

1) 10 мг в неделю – 2 недели – контроль анализов крови (общий, биохимиче-

ский – контроль безопасности). 

2) 15 мг в неделю – 2 недели – контроль анализов крови (общий, биохимиче-

ский – контроль безопасности). 

3) 20 мг в неделю – 2 недели – контроль анализов крови (общий, биохимиче-

ский – контроль безопасности).  

4) 25 мг в неделю – 2 недели – контроль анализов крови (общий, биохимиче-

ский – контроль безопасности), далее на каждом запланированном визите.  

Оценка безопасности и переносимости терапии проводилась на каждом ви-

зите (в течение первого года наблюдения было 5 визитов 1 раз в 3 месяца) с помо-

щью опроса больного, физикального исследования и проведения лабораторных 

анализов крови. Минимальный объем лабораторных исследований на визите: 

– общий (клинический) анализ крови с определением лейкоцитарной фор-

мулы; 

– СОЭ (по Вестергрену); 

– биохимический анализ крови: глюкоза, АЛТ, АСТ, креатинин. 

Случаи выявления нежелательных явлений (включая изменения лаборатор-

ных показателей) фиксировались в первичной документации. Особое внимание 

уделялось случаям, которые в соответствии с принципами ICH GCP определяются 

как наступившие при применении лекарственных препаратов – смерть и угрожаю-

щие жизни состояния (включая онкологические заболевания), инвалидизация, гос-

питализация или ее удлинение, врожденные аномалии. Также учитывалось наличие 

степени взаимосвязи проводимой терапии с развитием нежелательного явления 

(нет связи, связь маловероятна, возможна, вероятна, связь определенно есть). 



39 

«Каждые 12 недель больных осматривал эксперт и в зависимости от активно-

сти заболевания решался вопрос о смене лечения или продолжении прежней тера-

пии. К лечению добавлялись ГИБП при недостаточной эффективности МТ» [240] 

или плохой переносимости, протокол лечения – на Рисунке 3. 

 

 
Рисунок 3 –Протокол лечения 

 
В случае хорошего терапевтического ответа (снижение SDAI на 17 баллов от 

первоначального значения) или достижения к этому моменту ремиссии  

(SDAI < 3,3) схема терапии не менялась.  

Если вышеописанных параметров достигнуть не удавалось, или возникала 

лекарственная непереносимость, в терапию вносились изменения. В сомнительных 

случаях при принятии решения об изменении/сохранении схемы терапии учитыва-

лись дополнительные клинико-лабораторные и инструментальные (УЗИ, МРТ) 

данные, и тогда решение принимали коллегиально с участием главного исследова-

теля и координатора исследования. 

При недостаточной эффективности к терапии МТ был добавлен ингибитор 

ФНО-α АДА в дозе 40 мг / 2 нед п/к или ЦЗП по схеме. В отдельных случаях по 

особым показаниям (наличие частых ОРВИ, непереносимость АДА, невозмож-

ность проведения подкожных инъекций) был назначен АБЦ в дозе 750 мг/мес в/в.  

При непереносимости МТ в качестве синтетического БПВП был назначен 

ЛЕФ в дозе 20 мг/сут. При непереносимости или наличии противопоказаний к 
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назначению ЛЕФ были назначены другие БПВП (СУЛЬФ, гидроксихлорохин и др.) 

на основании индивидуального выбора.  

В случае неэффективности схемы МТ + АДА через 3 мес. либо непереноси-

мости АДА вместо него был назначен АБЦ. При недостаточной эффективности 

МТ + АБЦ через 3 мес либо непереносимости АБЦ вместо него был назначен РТМ. 

Сопутствующая терапия 

Допускается следующая терапия: 

1) преднизолон до 10 мг/сут или метилпреднизолон до 8 мг/сут (если назна-

чен до включения в исследование); 

2) внутрисуставное введение глюкокортикостероидов (ГК) не чаще 1 раза за 

3 мес.; 

3) при непереносимости МТ допускается заменять его на другие БПВП (ЛЕФ, 

СУЛЬФ); 

4) больным могут применяться селективные и неселективные НПВП, ло-

кально (мази/гели) и системно (в/мышечно, внутр,) и др.); 

5) назначение противоревматических препаратов может осуществляться 

только в установленных дозировках по стандартным режимам, в том числе кон-

троль безопасности проведения лечения в соответствии с клиническим рекоменда-

циям [1, 23]; 

6) не разрешается одновременное применение нескольких ГИБП 

При необходимости пациентам проводилось назначение или коррекция тера-

пии сопутствующих заболеваний, назначенная в соответствии с показаниями, с 

учетом лекарственных взаимодействий. 

 
2.3 Клинико-иммунологическая характеристика больных 

до включения в исследование 

 
Как видно из Таблицы 4, большинство больных были женского пола (83%), с 

ранним РА, среднего возраста, серопозитивные по IgM РФ и АЦЦП, имели высо-

кую активность воспалительного процесса, I или II рентгенологическую стадию, II 

функциональный класс, умеренное нарушение жизнедеятельности по HAQ.  



41 

Таблица 4 – Клинико-иммунологическая характеристика больных до включения в 
исследование (n = 93) 

Показатель Значения 

Мужчины/женщины, n (соотношение)  
Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]  
Длительность заболевания, Me [25-й 75-й перцентили] 
Рентгенологическая стадия, n (%): I /II/III/IV  
Функциональный класс, n (%): I /II/III/IV  
СОЭ по Вестергрену, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 
СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили]  
DAS28-СОЭ, Me [25-й 75-й перцентили]  
ЧБС, Me [25-й 75-й перцентили]  
ЧПС, Me [25-й 75-й перцентили]  
SDAI, Me [25-й 75-й перцентили] 
СDAI, Me [25-й 75-й перцентили] 
HAQ, Me [25-й 75-й перцентили] 
РФ-позитивные, n (%)  
АЦЦП-позитивные, n (%)  
АМЦВ- позитивные, n (%)  

16/77 (1:4,8)  
58 [49; 66] 
6 [4; 19] 
13 (13,9)/ 70 (75,2)/ 8 (8,6)/2 (2,1)  
23 (24,7)/ 56 (60,2)/ 14 (15,05)/ 0 
35 [19,5; 45,5]  
26,9 [6,4; 43,9]  
5, 4 [4,79; 6,27] 
9 [5; 15] 
6 [4; 12] 
28,4 [19,2; 38,46] 
26,5 [17; 36,1] 
1,377 [0,87; 2,12] 
76 (81,7)  
68 (73,1)  
56 (84) 

 
2.4. Клинические методы исследования 

 
«Клинический осмотр суставов включал стандартные методы оценки ЧБС и ЧПС:  

1. Выраженность боли в суставах, оцениваемая пациентом по 100-миллимет-

ровой ВАШ, где за 0 принимается отсутствие боли, за 100 мм – максимальная ин-

тенсивность боли. 

2. Оценка суставного синдрома с использованием количественных показателей: 

– ЧБС – количество суставов, болезненных при пальпации (0–68); 

– ЧПС, определяемое при визуальной оценке и при пальпации (0–66) по двух-

балльной шкале: 0 – отсутствие припухлости, 1 – припухлость есть. 

3. Общая оценка состояния здоровья по раздельной оценке пациента и врача 

по 100 мм ВАШ, где 0 – хорошее самочувствие, 100 мм – максимально плохое са-

мочувствие.  

4. Продолжительность утренней скованности (в минутах)» [153]. 

«Количественная оценка активности РА проводилась с помощью индексов 

активности: 

– модифицированный индекс DAS28-СОЭ (Disease Activity Score 28-ESR)» [154]; 

– «клинический CDAI (Clinical Disease Activity Index)» [155]; 
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– «упрощенный SDAI (Simplified Disease Activity Index)» [156].  

«Все они основаны на подсчете ЧБС и ЧПС из 28 суставов» [153] (плечевые, 

локтевые, лучезапястные, 1–5 пястно-фаланговые, 2–5 проксимальные межфалан-

говые и коленные) и общей оценке состояния здоровья пациентом (ОСЗП) по 100-

миллиметровой визуальной аналоговой шкале. Кроме того, «индексы CDAI и SDAI 

предусматривают общую оценку состояния здоровья врачом (ОСЗВ) по ВАШ от 0 

до 100 мм» [240]. Индекс CDAI учитывает клинические параметры активности за-

болевания, а DAS28 и SDAI – острофазовые показатели (СОЭ и СРБ) – СОЭ 

(DAS28-СОЭ) и СРБ (DAS28-СРБ, SDAI). 

Активность РА классифицировалась, как представлено в Таблице 5. 

 
Таблица 5 – Количественная оценка активности РА 

Активность Ремиссия Низкая Средняя Высокая 

DAS28-СОЭ, баллы < 2,6 < 3,2 3,2–5,1 > 5,1 

SDAI, баллы 3,3 < 11 11–26 > 26 

CDAI, баллы 2,8 < 10 10–22 > 22 

DAS28-СРБ, баллы  < 2,6 < 3,2 3,2–5,1 > 5,1 

 
«Для оценки эффективности терапии использовались критерии EULAR. «Хоро-

ший эффект терапии» соответствует снижению на 1,2 балла и более при итоговом 

значении DAS 28, не превышающем 3,2 балла. Эффект расценивался как удовлетво-

рительный при снижении DAS 28 на 0,6–1,2 балла и итоговом DAS 28 от 3,2 до 5,1. 

При снижении DAS 28 на 0,6–1,2 балла и сохраняющейся высокой активности бо-

лезни (DAS 28 > 5,1), а также при снижении DAS 28 менее чем на 0,6 балла пациент 

считается не ответившим на лечение» [157, 158]  

«Ремиссию заболевания оценивали по критериям EULAR» [158], «с помощью 

индексов активности SDAI и CDAI, а также разработанных в 2011 году совместно 

«EULAR и ACR критериев ремиссии РА» для применения в клинических исследова-

ниях» [149]. «Согласно рекомендациям, ремиссией считается состояние, при котором 

ЧБС ≤ 1, ЧПС ≤ 1, уровень СРБ ≤ 1 мг/дл, оценка состояния здоровья по мнению па-

циента ≤ 1 (по ВАШ от 1 до 10 см) или значение SDAI ≤ 3,3» [240].  
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 «Функциональный статус пациентов оценивался по Стэнфордскому опрос-

нику состояния здоровья HAQ. Этот валидированный опросник состоит из восьми 

групп вопросов, касающихся повседневной активности пациента» [159]. 

«Затруднения, возникающие у больного при выполнении тех или иных дей-

ствий, оценивалось по 4-балльной шкале:  

– 0 – выполняется без затруднений,  

– 1 – с небольшими затруднениями,  

– 2 – с большим трудом,  

– 3 – выполнить такое действие невозможно.  

При расчете «HAQ» в каждой из восьми групп вопросов выбирался макси-

мальный балл, максимальные баллы групп суммировались, затем вычислялось 

среднее арифметическое значение. Таким образом, «HAQ» может принимать зна-

чения от 0 до 3. Минимальными клинически значимыми являются изменения ин-

декса «HAQ» на 0,22 балла. Популяционные значения индекса HAQ варьируются 

от 0 до 0,5 баллов» [159]. 

 
2.4.1. Валидированный опросник «Short Form Medical Outcomes Study (SF-36)» 

 
«Для оценки качества жизни (КЖ) у пациентов с РА, является валидирован-

ный опросник Short Form Medical Outcomes Study (SF-36)» [160,161]. «Модель, ле-

жащая в основе конструкции шкал и суммарных измерений опросника «SF-36», 

имеет три уровня: 

1) 36 вопросов; 

2) 8 шкал, сформированных из 2–10 вопросов; 

3) 2 суммарных измерения, которыми объединяются шкалы. 

35 вопросов использовались для расчета баллов по 8 шкалам, 1 – для оценки 

динамики состояния пациентов за прошедшие 4 недели. Каждый вопрос использо-

вался при расчете баллов однократно.  

Анализ КЖ проводился по следующим шкалам: 

1. Физическое функционирование – «Physical Functiong» (PF) – это шкала, 

которая измеряет физическую активность» [160]. 
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2. «Ролевое физическое функционирование – «Role Physical» (RP) –шкала, пока-

зывающая роль физических проблем в ограничении жизнедеятельности, отражает то, в 

какой степени здоровье ограничивает выполнение нормальной деятельности.  

3. Шкала боли – «Bodily Pain» (BP) – оценивает интенсивность болевого син-

дрома и его влиянии на возможность заниматься нормальной деятельностью. 

4. Общее состояние здоровья – «General Health» (GH) –шкала измеряющая 

текущее состояние здоровья. 

5. Шкала жизнеспособности – «Vitality» (VT) – оценка пациентом чувства 

полной силы и энергии.  

6. Шкала социального функционирования – «Social Functioning» (SF) – оце-

нивает удовлетворенность уровнем социальной активности (общение, проведение 

времени с друзьями, семьей, соседями обществом)» [160].  

7. «Ролевое эмоциональное функционирование – «Role Emotional» (RE) – это 

оценка, того в какой степени эмоциональное состояние мешает выполнению работы. 

8. Психологическое здоровье – «Mental Health» (МН) –оценивает общий по-

казатель положительных эмоций» [160]. 

«Для всех шкал при полном отсутствии каких-либо ограничений или наруше-

ний здоровья максимальное значение было равно 100. Чем выше показатель по каж-

дой шкале, тем лучше КЖ по этому параметру. Перед подсчетом показателей по 8 

шкалам проводилась ответы были перекодированы (процедура пересчета необрабо-

танных баллов опросника в баллы КЖ), а затем выведены значения каждой шкалы - 

суммирование перекодированных ответов в соответствии с методологией, представ-

ленной авторами опросника в руководстве по применению SF-36» [162].  

«Расчет баллов КЖ по каждой из 8 «трансформированных» шкал проводился 

по трансформированной формуле: 

 [𝛴 −𝑀𝑖𝑛][𝑀𝑎𝑥 − 𝑀𝑖𝑛] × 100, (2.1) 

где Σ – суммарный счет шкалы; 
Min – минимально-возможное значение шкалы; 
Мах – максимально-возможное значение шкалы. 
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Далее рассчитывались средние значения и стандартные отклонения для каж-

дой шкалы» [160]. 

Опросник боли «PainDETECT» «был разработан и предварительно валидизи-

рован для пациентов с болью в спине. «PainDETECT» включает 9 пунктов, включая 

схему-изображение человеческой фигуры для указания заинтересованных мест, 

шкалу ВАШ и опросник для выявления спонтанных и вызванных нейропатической 

болью симптомов» [163]. «7 пунктов оценивают интенсивность сенсорных ощуще-

ний в диапазоне от «совсем нет» до «очень сильно», 2 пункта при помощи рисунка 

оценивают иррадиацию болей и временные характеристики индивидуального бо-

левого паттерна. Выраженность каждого симптома оценивается в баллах, затем вы-

считывается общий. Более 19 баллов означает, что у пациента вероятно есть ком-

понент нейропатической боли, от 13 до 18 баллов – показания неоднозначны, но 

болевой компонент может иметь место. Диагностическая ценность вопросника со-

ставляет 3%» [163]. 

 
2.4.2. Госпитальная шкала тревоги и депрессии «HADS»  

 
HADS представляет собой экспресс-скрининг для оценки уровня тревоги и 

депрессии в условиях общемедицинской практики. Обладает высокой дискрими-

нантной валидностью в отношении двух расстройств: тревоги и депрессии. 

Шкала составлена из 14 утверждений, и включает две части: тревога (7 утвер-

ждений) и депрессия (7 утверждений). Каждому утверждению соответствуют 4 ва-

рианта ответа, отражающие градации выраженности признака и кодирующиеся по 

нарастанию тяжести симптома от 0 (отсутствие) до 3 (максимальная выраженность) 

[164, 165]. 

Для интерпретации необходимо суммировать баллы по каждой части в от-

дельности: 

– 0–7 баллов – норма (отсутствие достоверно выраженных симптомов тре-

воги и депрессии); 

– 8–10 баллов – субклинически выраженная тревога/депрессия; 

– 11 баллов и выше – клинически выраженная тревога/депрессия.  
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2.5. Лабораторные методы исследования 

 
«Лабораторное исследование включало скрининговые клинические анализы 

крови и мочи, биохимический анализ крови (определение уровня общего белка, мо-

чевины, АЛТ, АСТ, Мочевой кислоты, креатинина, билирубина, общего холесте-

рина, общей щелочной фосфатазы, глюкозы). При наличии показаний проводились 

пробы «Нечипоренко», «Зимницкого», «Реберга», определялась суточная протеи-

нурия. Исследования выполнялись унифицированными методами в «клинико-диа-

гностической лаборатории ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой» (заведующая – 

канд. биол. наук Л. Н. Кашникова)» [240] 

«Определение иммунологических показателей проводились в лаборатории 

иммунологии и молекулярной биологии ревматических заболеваний ФГБНУ 

НИИР им. В.А. Насоновой» (руководитель – доктор медицинских наук А. С. Авде-

ева)» [240]. Методы определения иммунологических показателей представлены в 

Таблице 6. 

 

Таблица 6 – Методы определения иммунологических показателей 

 
 

Нормы иммунологических показателей представлены в Таблице 7. 
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Таблица 7 – Нормы иммунологических показателей 
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Биологические образцы (сыворотки крови пациентов) хранили в морозиль-

ных камерах при температуре минус 70 оС.  

 
2.6. Инструментальные методы исследования 

 
Рентгенологические методы исследования. «Всем пациентам при включе-

нии в исследование проводилась рентгенография кистей и стоп в прямой проекции, 

рентгенография органов грудной клетки. В группе пациентов, получавших ГИБП, 

рентгенография органов грудной клетки проводилась 1 раз в 6 месяцев.  

Перед назначением терапии ГИБП, всем больным проводилась «проба 

Манту», при положительном результате (размер папулы более 5 мм) выполнялся 

«диаскин-тест» или «квантифероновый тест». Каждые 6 месяцев проводился по-

вторный скрининг на латентную туберкулезную инфекцию» [241]. 

 
2.7. Методы статистического анализа 

 
«Статистический анализ результатов исследования осуществлялся с уча-

стием старшего научного сотрудника «учебно-методического отдела с центром ин-

формационных технологий «ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой»», канд. физ.-мат. 

наук С. И. Глуховой с использованием пакета программ Stаtistica 8.0 (StatSoft, 

США), методами параметрического и непараметрического анализа. Для показате-

лей, распределение которых различалось с нормой, при сравнительном анализе 

двух выборок двух групп применялся U-критерий Манна – Уитни. Полученные ре-

зультаты были оформлены в виде медианы (Ме) с размахом 25–75-й перцентиль. 

Для проведения корреляционного анализ использовался метод Спирмена. Выяв-

ленные различия признавались значимыми при значении p < 0,05» [241].  

Для анализа клинической информативности проведенных лабораторных ис-

следований в целях разработки предикторов эффективности лечения применялась 

«(ROC) кривая, которая показывает степень зависимости частоты встречаемости 

истинно положительных итоговых показателей (чувствительность) от частоты 
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встречаемости ложноположительных (1 – специфичность), с вычислением пло-

щади под кривой (ППК), варьирующей от 0,5–1,0 («отсутствие» – «максимум» эф-

фективности тестирования соответственно)» [240]. 

Для выявления предикторов ремиссии заболевания были построены таблицы 

сопряжённости, коэффициент χ2 Фишера – Пирсона, коэффициент сопряженности 

– φ. Значение p ≤ 0,05 считали статистически значимым. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 
3.1. Клиническая эффективность терапии РА по стратегии 

«Лечение до достижения цели» 

 
3.1.1. Терапия больных в исследовании 

 
Терапия больных через 48 недель: продолжали монотерапию БПВП – 40,86%, 

прием ГК – 1,07%, комбинированная терапия 1 ГИБП + БПВП – 40,8%, 2 ГИБП + 

БПВП –15,05%, 3 ГИБП + БПВП и более – 2,14% пациентов. Эффект терапии по 

критериям EULAR: хороший эффект был достигнут у 59,75%, умеренный эффект 

у 30,38%, отсутствие эффекта у 9,75%. Терапия больных через 48 недель представ-

лена на Рисунке 4.  

 

 
Рисунок 4 – Терапия больных РА через 48 недель от начала лечения (N = 93) 

 
Через 6 лет продолжали монотерапию БПВП -36%, комбинированная тера-

пия 1 ГИБП + БПВП –36%, 2 ГИБП + БПВП – 13%, 3 ГИБП + БПВП и более – 8% 

пациентов, без терапии находилось – 7% больных. Данные – на Рисунке 5. 
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Рисунок 5 – Терапия больных РА через 6 лет от начала лечения (N = 93) 

 
Среди пациентов, у которых через 6 лет была ремиссия/низкая активность 

заболевания по DAS28-СОЭ ( N = 27): продолжали монотерапию МТ 33%(n = 9), 

получали ЛЕФ 7,4% (n = 2), отмена МТ у 11,1%(n = 3), комбинированная терапия 

МТ+ АДА 22,2% (n = 6) у одного пациента АДА отменен при достижении ремис-

сии, у двух пациентов заменен в связи с недостаточной эффективностью на АБЦ и 

РТМ; комбинированная терапия МТ + ЦЗП была у 11,1% (n = 3), у одного пациента 

ЦЗП отменен при достижении ремиссии, комбинированная терапия МТ + АБЦ 

была у 7,4% (n = 2), у одного пациента медикаментозная ремиссия; комбинирован-

ная терапия МТ + РТМ с последующей заменой на ТЦЗ + МТ была у 3,73% (n = 1); 

2 ГИБП и ингибиторы янус-киназы (АБЦ, РТМ, ТОФА) у 3,73% (n = 1). 

Эффект терапии по критериям EULAR через 6 лет: хороший эффект был до-

стигнут у 23,07%, умеренный – у 47,25%, отсутствие эффекта – у 29,67%. 

Отмена ГИБП при достижении ремиссии или низкой активности была воз-

можна у 15 человек. Отмена БПВП при достижении ремиссии – у 5 пациентов.  

Назначенные ГИБП в течение 6 лет от начала лечения представлены на Ри-

сунке 6. 
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Рисунок 6 – Назначенные ГИБП и ингибиторы янус-киназ у пациентов с РА (N = 49) 

 
3.2. Динамика суставных проявлений у больных РА на фоне терапии 

 
В группе в целом через 24 недели ЧБС (из 28 оцениваемых) (ЧБС28) снижа-

лось с 8 [5; 15] до 2 [1; 5] p < 0,05, в группе ремиссии/низкой активности с 8 [6; 11] 

до 1 [1; 4], p < 0,05, в группе умеренной/высокой активности с 8,5 [5; 16] до 2,5 [1; 

5], p < 0,05 . В группе в целом через 24 недели ЧПС (из 28 оцениваемых) (ЧПС-28) 

снижалось с 6 [4; 12] до 1 [0; 3], p < 0,05, в группе ремиссии/низкой активности с 8 

[5; 11] до 1 [1; 3], p < 0,05, в группе умеренной/высокой активности с 6 [4; 13] до 1 

[0; 3], p < 0,05. Через 24 недели ЧБС28 и ЧПС28 было достоверно ниже по сравне-

нию с исходным уровнем p < 0,05.  
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Через 48 недель ЧБС28 в целом было 1 [0; 3], p < 0,05, в группе ремиссии/низ-

кой активности 0 [0; 1], p < 0,05, в группе умеренной/высокой активности 2 [0; 4], 

p < 0,05, ЧПС28 соответственно: 1 [0; 2], 0 [0; 1], p < 0,05; 1 [0; 3], p < 0,05. Через 

48 недель ЧБС28 и ЧПС28 было достоверно ниже по сравнению с исходным уров-

нем p < 0,05 и между группами ремиссия/низкая активность и умеренная/высокая 

активность. 

Через 6 лет в группе ремиссии/умеренной активности по DAS28-СОЭ сохра-

нялось низкое значение ЧБС28 2 [2; 4], p < 0,05, и ЧПС28 0 [0; 2], p < 0,05, в то 

время как в группе умеренной/высокой активности ЧБС28 5 [4; 7], p < 0,05, и 

ЧПС28 3,5 [2; 5], p < 0,05. Через 6 лет ЧБС28 и ЧПС28 было достоверно ниже по 

сравнению с исходным уровнем p < 0,05 и между группами ремиссия/низкая актив-

ность и умеренная/высокая активность. 

Динамика числа болезненных и припухших суставов у пациентов представ-

лена на Рисунке 7.  

 

  

Рисунок 7 – Динамика числа болезненных и припухших суставов на фоне терапии 
 

3.2.1. Динамика боли по ВАШ и оценка наличия компонента 

 нейропатической боли у пациентов с РА 

 
Динамика боли по ВАШ представлена в Таблице 8 и на Рисунке 8.  
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До начала терапии в группе в целом и в группах с ремиссией/низкой и уме-

ренной/высокой активностью разницы по уровню ВАШ не было. К концу 48-й не-

дели отмечалось достоверное снижение ВАШ боли в группах ремиссии/низкой ак-

тивности и умеренной/высокой. 

 
Таблица 8 – Динамика боли по ВАШ, Ме (ИР) 

ВАШ боли, мм 
Группа в целом 

(N = 93) 
Ремиссия/низкая активность 

к 6 годам (N = 27) 
Умеренная/высокая актив-

ность к 6 годам (N = 66) 
Исходно  50 [36; 65] 47,5 [30; 60] 50 [40; 66] 

Через 48 недель 20[10; 30]* 8,5 [0; 15]*$ 20 [11,5; 35]*$ 

Через 6 лет  35 [20; 50]* 17,5 [10; 25]*$ 40 [25; 60]$ 

Примечание – * – p < 0,05 по сравнению с исходным уровнем, $ – p < 0,05 между группами ремиссия/низ-
кая активность и умеренная/высокая активность 

 
Через 6 лет в группе ремиссии/низкой активности заболевания значения 

ВАШ боли ниже, чем в группе умеренной/высокой активности.  

 

 

Рисунок 8 – Динамика боли по ВАШ на фоне терапии 
 

Оценивая динамику суставных проявлений следует отметить, что среди 

группы пациентов, достигших ремиссии/низкой активности заболевания, отмеча-

лось достоверное уменьшение ЧБС28 и ЧПС28, а также боли по ВАШ после начала 

терапии и сохранялось к 6 годам. Через 6 лет пациенты были поделены на 3 группы 

в зависимости от результата опросника PainDETECT. У 57 больных была выявлена 
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вероятная или определенная симптоматика компонента нейропатической боли, не-

определенный результат – у 24, отрицательный – у 11.  

Группа больных с положительным результатом по компоненту невропатиче-

ской боли имела более высокие индексы активности заболевания через 6 лет 

(DAS28 [СОЭ] 4,3 [3,8; 4,9]1, SDAI 19 [12,5; 22,5]2, CDAI 19,1 [12,6; 23]3), чем 

группа в которой результат был отрицательным (DAS28 [СОЭ] 3,9 [3,1; 4,4]4, SDAI 

11 [7,5; 17]5, CDAI 11,6 [8; 17,3]6). 

Через 6 лет не наблюдалось достоверной разницы между группами имеющих 

положительный результат по компоненту нейропатической боли в уровне острофа-

зовых показателей. 

 
3.3. Функциональное состояние больных РА на фоне терапии  

 
Динамика индекса HAQ представлена в Таблице 9. На фоне терапии отмеча-

лось достоверное снижение индекса HAQ к 24-й и 48-й неделе. В группе пациентов 

с ремиссией/низкой активностью к 6 годам значения индекса HAQ были ниже чем 

в группе с умеренной/высокой активностью заболевания и соответствовали попу-

ляционным значениям. 

 
Таблица 9 – Динамика индекса HAQ, Ме (ИР) 

  
Группа в целом 

(N = 93) 

Ремиссия/низкая активность к 
6 годам по DAS28 (СОЭ) 

(N = 27) 

Умеренная/высокая ак-
тивность к 6 годам по 
DAS28 (СОЭ) (N = 66) 

Исходно  1,37[0,87; 2,12] 1,25 [0,5; 1,75] 1,5 [0,8; 2,12] 

Через 24 недели 0,5 [0,13; 1,125]* 0,25 [0,125; 1]* 0,5[0,25; 1,125]* 

Через 48 недель 0,37 [0; 1]* 0 [0; 0,3]*$ 0,5 [0,25; 1,25]*$ 

Через 6 лет  0,56 [0,25; 1]* 0,5 [0; 0,6]*$ 0,75 [0,37; 1,12]*$ 

Примечание – * – p < 0,05 по сравнению с исходным уровнем; $ – p < 0,05 между группами ре-
миссия/низкая активность и умеренная/высокая активность 

 

 
1 p < 0,05 между группами. 
2 p < 0,05 между группами. 
3 p < 0,05 между группами. 
4 p < 0,05 между группами. 
5 p < 0,05 между группами. 
6 p < 0,05 между группами. 
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Была рассчитана разность значений индекса HAQ в зависимости от терапии, 

получающих ГИБП и БПВП. В группе пациентов получающих ГИБП (N = 49) к 6 

году наблюдения отмечалось более значимое снижение индекса HAQ, чем в группе 

больных, получающих БПВП (N = 44), данные представлены на Рисунке 9.  

 

 
Рисунок 9 – Дельта индекса HAQ в зависимости от терапии через 6 лет 

 
3.3.1. Психологический статус 

 
При оценке опросников качества жизни EQ-5D, SF36 а также опросников 

тревоги и депрессии HADS, WHO, PHQ-9 через 6 лет, в группе больных, достигших 

ремиссии, наблюдался более высокий уровень качества жизни по опросникам EQ-

5D (суммарный индекс) и SF-36 по баллам физического компонента здоровья. До-

стоверной разницы в зависимости от терапии с опросниками качества жизни выяв-

лено не было. Данные представлены в Таблице 108. У пациентов в ремиссии / низ-

кой активности (N = 41) заболевания по результатам опросника RAPID3 уровень 

СОЭ 15 [7; 24]1 и был ниже чем в группе с умеренной/высокой активностью 

(N = 52) 18,5 [11; 27]2. Спустя 6 лет по результатам опросника HADS, субклиниче-

ская или клинически выраженная тревога (> 8 баллов по HADS) была выявлена у 

32,6% пациентов, субклиническая или клинически выраженная депрессия (> 8 бал-

лов по HADS) была у 20,4%.  

 
1 p < 0,05 между группами. 
2 p < 0,05 между группами. 

положительная  

динамика 
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Таблица 10 – Связь данных опросников качества жизни с активностью заболева-
ния по DAS28 (СОЭ), Ме (ИР)  

 

Пациенты были поделены на 2 группы в зависимости от результатов опрос-

ника HADS на наличие «Тревоги». У пациентов с субклинической или клинически 

выраженной тревогой (N = 30) значение индексов активности (DAS28 [СОЭ] 4,4 

[3,9; 5]1, SDAI 19,3 [14,6; 22,8]2, CDAI 19 [14,5; 22]3), и было выше чем в группе без 

признаков тревоги по HADS (N = 63) (DAS28 [СОЭ] 3,8 [2,9; 4,4]4, SDAI 12,4 [8; 

18]5, CDAI 12 [8; 18]6). 

 
1 p < 0,05 между группами. 
2 p < 0,05 между группами. 
3  p < 0,05 между группами. 
4 p < 0,05 между группами. 
5 p < 0,05 между группами. 
6 p < 0,05 между группами. 
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Больные также были поделены на наличие «Депрессии» по результатам 

опросника HADS. У пациентов с субклинической и клинической депрессией 

(N = 19) значение индексов активности составило (DAS28 [СОЭ] 4,4 [3,8; 5], SDAI 

18,6 [14; 21,3]1, CDAI 18,3 [14; 21]2), и было выше, чем в группе без признаков де-

прессии (N = 74) (DAS28(СОЭ) 3,9 [3,1; 4,5], SDAI 13 [8; 20]3, CDAI 13[8; 20]4). 

Наблюдалась достоверная разница в группе пациентов имеющих субклиническую 

и/или клиническую депрессию (N = 19) в уровне СОЭ 16 [13; 25]5, в то время как в 

группе без признаков депрессии (N = 74) СОЭ 16 [9; 27]6.  

Через 6 лет не наблюдалось достоверной разницы между группами имеющих 

субклинически или клинически выраженную тревогу и/или депрессию в уровне 

СРБ и количестве ЧБС и ЧПС. 

 
3.4. Динамика индексов активности 

 
До начала терапии значение индексов активности DAS28-СОЭ – 5,3 [4,7; 

6,14], SDAI – 27,8 [18,7; 38,4], CDAI – 26,3 [16,3; 36] соответствовало высокой вос-

палительной активности заболевания. На фоне терапии наблюдалось достоверное 

снижение активности заболевания (DAS28-СОЭ, SDAI, CDAI) через 12, 24 и 48 

недель и соответствовало низкой активности заболевания (Таблица 11). 

Далее пациентов наблюдали в рамках реальной клинической практики, и они 

были обследованы через 6 лет. Значение индексов активности через 6 лет соста-

вило: DAS28-СОЭ – 4 [3,4; 4,5], SDAI – 15 [9,3; 21], CDAI – 15 [9; 21] и было до-

стоверно ниже исходного уровня (p < 0,05). 

Пациенты были поделены на две группы: низкая активность/ремиссия и уме-

ренная/высокая активность по индексу DAS28-СОЭ (через 6 лет, затем сравнива-

ются исходные данные – 1 года терапии). До начала терапии при включении досто-

верных различий индексов в группах не было отмечено, однако, через 24 и 48 

 
1 p < 0,05 между группами. 
2 p < 0,05 между группами. 
3 p < 0,05 между группами. 
4 p < 0,05 между группами. 
5 p < 0,05 между группами. 
6 p < 0,05 между группами. 
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недель в группе ремиссии/низкой активности индексы активности (DAS28-СОЭ, 

SDAI, CDAI) были ниже, чем в группе с умеренной/высокой активностью, данные 

приведены в Таблице 11. 

 
Таблица 11 – Динамика индексов активности в группах больных на фоне терапии, 
Ме (ИР) 

Параметры 
Группа в целом 

(N = 93) 

Ремиссия / низкая актив-
ность к 6 годам (N = 27) 

Умеренная/высокая актив-
ность к 6 годам (N = 66) 

DAS28, баллы 

До терапии 5,3 [4,7; 6,14] 5,48 [4,7; 6,02] 5,6 [4,8; 6,2] 

Через 12 недель 3,8 [3,1; 4,9]* 4 [3,19; 5,4] 3,7 [3; 4,8]* 

Через 24 недели  3,1 [2,28; 4]* 2,5 [2,1; 3,2]* 3,3 [2,4; 4,1]* 

Через 48 недель 2,8 [2; 3,9]* 2,58 [1,8; 2,9]*$ 3,1[2,3; 4,02]*$ 

Через 6 лет 4,008 [3,4; 4,5]* 2,9 [2,3; 3,1]*$ 4,38[3,9; 4,9]*$ 

SDAI, баллы 

До терапии 27,8 [18,7; 38,4] 28 [16,3; 35,4] 26,6 [20,5; 41,8] 

Через 12 недель 13,1 [6,9; 23,7]* 17,8 [8,8; 28,9] 12 [6,5; 22,2]* 

Через 24 недели 6,7 [2,8; 12,4]* 9,1 [3,6; 18,4]* 6,1 [2,8; 10,2]* 

Через 48 недель 5,37 [2; 9,8]* 3,76 [1,38; 6,81]*$ 5,9 [2,4; 12,27]*$ 

Через 6 лет 15 [9,3; 21]* 6,22 [4,1; 9,88]*$ 17,41 [12,61; 22,78]*$ 

CDAI, баллы 

До терапии 26,3 [16,3; 36] 27,4 [15; 34] 25 [17; 37,5] 

Через 12 недель 11,4 [6,4; 22,4]* 12 [8; 26] 11 [5,8; 21]* 

Через 24 недели 6,4 [2,5; 11,8]* 8,4 [3; 18]* 5,5 [2,2; 10]* 

Через 48 недель 5 [1,7; 9,6]* 3 [1; 6]*$ 15 [2; 11]*$ 

Через 6 лет 15 [9; 21]* 6 [4; 9,5]*$ 17 [12,5; 22]*$ 

Примечание –* – p < 0,05 по сравнению с исходным уровнем; $ – p < 0,05 между группами ре-
миссия/низкая активность и умеренная/высокая активность 

 
Выявлялась позитивная корреляционная взаимосвязь базальных значений 

DAS 28-СОЭ с SDAI (r = 0,78, р < 0,05 и CDAI (r = 0,77, p < 0,05), с СРБ (r = 0,43, 

р < 0,05, с СОЭ (r = 0,39, р < 0,05). Через 12 недель DAS 28- СОЭ с SDAI (r = 0,87, 
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р < 0,05 и CDAI (r = 0,88, p < 0,05), с СОЭ (r = 0,58, р < 0,05). Через 24 недели DAS 

28-СОЭ с СРБ (r = 0,39, р < 0,05), с СОЭ (r = 0,71, р < 0,05). 

Отмечена также прямая корреляция через 48 недель DAS 28-СОЭ с SDAI 

(r = 0,76, р < 0,05) и CDAI (r = 0,77, p < 0,05) с СРБ (r = 0,27, р < 0,05) с СОЭ 

(r = 0,55, р < 0,01) 

Через 48 недель ремиссия была достигнута у 44,08% (n = 41), низкая актив-

ность – у 16,12% (n = 15), умеренная активность сохранялась у 34,4% (n = 32), вы-

сокая активность – у 5,37% (n = 5) больных. 

Через 6 лет ремиссия заболевания была выявлена у 7,7%, низкая активность 

–  у 21,1%, умеренная активность – у 60,1%, высокая активность – 11,1% пациентов 

(Рисунок 10).  

 

 
Рисунок 10 – Динамика активности заболевания по индексу DAS28-СОЭ, % 

 
Отдельно были проанализированы пациенты, у которых удалось достичь ре-

миссии/низкой активности по DAS28-СОЭ к 48 неделе лечения (N = 58) через 6 лет 

у 41,1% сохранялась ремиссия/низкая активность, у 58,9% была умеренная/высокая 

активность заболевания.  

Стоит отметить, что среди пациентов, у которых к 48 неделе лечения сохра-

нялась умеренная/высокая активность (N = 3) к 6 годам была ремиссия/низкая ак-

тивность заболевания. 
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3.5. Динамика лабораторных показателей в группах 

 
3.5.1 Динамика уровня острофазовых показателей  

 
До начала терапии у пациентов отмечались увеличенные острофазовые пока-

затели (СОЭ и СРБ). Достоверное снижение концентрации СРБ и СОЭ наблюда-

лось на 12-й, 24-й и 48-й неделях (p < 0,05). Динамика острофазовых показателей 

на фоне лечения по группе в целом и в группах, достигших ремиссии / низкой ак-

тивности заболевания и умеренной/высокой активности по DAS28-СОЭ, представ-

лена в Таблицах 12 и 13.  

 
Таблица 12 – Динамика СОЭ у пациентов с РА, в зависимости от активности забо-
левания, Ме (ИР) 

СОЭ, мм/час 
Группа в целом 

(N = 93) 

Ремиссия/низкая активность к 
6 годам по DAS28 (СОЭ) 

(N = 27) 

Умеренная/высокая ак-
тивность к 6 годам по 
DAS28 (СОЭ) (N = 66) 

Исходно  35 [20; 45,5] 36 [16; 46] 35 [20; 44] 

Через 12 недель 17,5 [10; 27]* 18 [10; 35] 17 [10; 26]* 

Через 24 недели 18 [10; 26,5]* 14 [10; 22] 20 [12; 30]* 

Через 48 недель 14 [8; 28]* 10 [7; 18]* 16 [9; 30]* 

Через 6 лет  16 [10; 26]* 9 [6; 16]* $ 20,5 [13; 31]* $ 

Примечание – * – p < 0,05 по сравнению с исходным уровнем; $ – p < 0,05 между группами ре-
миссия/низкая активность и умеренная/высокая активность 

 

Таблица 13 – Динамика СРБ у пациентов с РА, в зависимости от активности забо-
левания, Ме (ИР) 

СРБ, мг/л 
Группа в целом 

(N = 93) 

Ремиссия/низкая активность к 
6 годам по DAS28-СОЭ 

(N = 27) 

Умеренная/высокая ак-
тивность к 6 годам по 
DAS28-СОЭ (N = 66) 

Исходно  26,2 [6,7; 43,7] 24,7 [5,7; 32,3] 26,2 [7; 45,3] 

Через 12 недель 6 [1,5; 11,1]* 2,9 [1; 9,6]* р = 0,07 7,3 [1,9; 7,6]* р = 0,07 

Через 24 недели 3,5 [1,2; 8]* 2,4 [0,7; 8,5]* 3,5[1,9; 7,6]* 

Через 48 недель 3 [1,5; 7,4]* 3,1 [0,9; 6,7]* 2,9 [1,7; 9]* 

Через 6 лет  2,2 [1; 4,9]* 2,1 [1; 3,3]* 2,4 [0,9; 6,4]* 

Примечание – * – p < 0,05 по сравнению с исходным уровнем 
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К 6 годам от начала терапии концентрация СРБ и СОЭ как в группе ремис-

сии / низкой активности, так и в группе умеренной/высокой активности сохраня-

лась в пределах нормы. 

 

3.5.2. Динамика уровня аутоантител в группах 

 
Концентрация уровня IgM РФ у больных РА составила 74,2 [26,9; 178,5] 

(N = 80) Ме (ИР). Повышение уровня РФ отмечалось у 81,7% больных. Повышение 

уровня АЦЦП было у 73% больных, значения АЦЦП (ИХЛ) 189,7 [18,7; 385] 

(N = 30), АЦЦП (ИФА) 200 [41,4; 200] Ме (ИР). Концентрация АМЦВ у пациентов 

с РА (N = 58) [34,1; 673,6] Ме (ИР), из них у 16 больных был отрицательный ре-

зультат, то у 84% больных был повышенный уровень АМЦВ.  

До начала лечения наблюдалась позитивная корреляционная взаимосвязь ба-

зальных значений АМЦВ с IgM РФ (r = 0,33, p < 0,05) и с АЦЦП (r = 0,48, p < 0,05). 

Через 48 недель от начала терапии наблюдалась корреляционная взаимосвязь ба-

зальных значений IgM РФ с АЦЦП (r = 0,36, р < 0,05). 

Корреляционных взаимосвязей между аутоантителами с острофазовыми по-

казателями и с индексами активности до начала терапии и через 48 недель выяв-

лено не было. 

Спустя 6 лет от начала терапии была выявлена позитивная корреляционная 

взаимосвязь базальных значений IgM РФ с СОЭ (r = 0,37, р < 0,05), с DAS28 (СОЭ) 

(r = 0,46, р < 0,05), с SDAI (r = 0,37, р < 0,05), с CDAI (r = 0,36, р < 0,05). Также вы-

являлась позитивная корреляционная взаимосвязь АЦЦП с СОЭ (r = 0,39, р < 0,05). 

На фоне терапии отмечалось достоверное снижение концентрации IgM РФ 

по группе в целом и у пациентов, «ответивших» на терапию через 24 и 48 недель. 

В группе больных «не ответивших» на терапию концентрация IgM РФ достоверно 

снижалась через 48 недель от начала лечения и к 6 годам его уровень был ниже по 

сравнению с исходным.  

У 18,7% больных, позитивных по IgM РФ, к 48-й неделе наблюдалась отри-

цательная сероконверсия.  
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В группе «ответивших» и «не ответивших» на терапию по критериям EULAR 

концентрация АЦЦП оставалась высокой на всем протяжении, как и в группе в це-

лом. В группе «ответивших» на терапию к 48-й неделе лечения отмечался исходно 

более низкий уровень АЦМВ (N = 51) 161,8 [31,6; 665]1, чем в группе «не ответив-

ших» (N = 7) 648,7 [600; 1000]2.  

Различия в исходном уровне АМЦВ в группах «ответивших» и «не ответив-

ших» на терапию через 6 лет не выявлено, данные представлены в Таблице 14. До-

стоверных уменьшений концентрации уровня аутоантител в зависимости от ответа 

на терапию через 48 недель или от активности заболевания по клиническим индек-

сам активности (DAS28[СОЭ], SDAI, CDAI) не выявлено. 

 
Таблица 14 – Уровни аутоантител у больных РА на фоне терапии 

Показатель Неделя Группа в целом 
"Ответчики" к 6 годам 
по критериям EULAR 

"Не ответчики" к 6 годам 
по критериям EULAR 

IgM РФ, МЕ/мл 

0  74,2 [27; 178,5]$ (N = 93) 63,1 [23,3; 166]*$ (N = 65) 105 [48,4; 346]*$ (N = 28) 

24 26 [9,5; 80,4]$ (N = 93) 24 [9,5; 80,4]$ (N = 65) 31 [22; 91] (N = 28) 

48 33 [9,5; 82]$ (N = 93) 26 [9,5; 74]$ (N = 65) 60,5 [9,5; 88]$ (N = 28) 

6 лет 44 [15,5; 153] (N = 93) 38,5 [15,5; 135] (N = 65) 68 [`8,2; 162,5] (N = 28) 

АЦЦП (ИХЛ), Ед/мл  0 190 [18,7; 385] (N = 30) 179 [17; 333] (N = 21) 200 [50; 385] (N = 9) 

АЦЦП (ИФА) 
Ед/мл  

0 200 [41,4; 200] (N = 54) 200 [37,1; 200] (N = 39) 150 [70,6; 300] (N = 15) 

48 196 [10,6; 300] (N = 54) 77,3 [8; 300] (N = 39) 223 [196; 300] (N = 15) 

6 лет 118 [35; 300] (N = 54) 102 [39; 292] (N = 39) 169 [34; 300] (N = 15) 

АМЦВ, Ед/мл 0 196 [34,1; 674] (N = 58) 159 [31,6; 665] (N = 43) 381 [65; 1000] (N = 15) 

Примечание – * – * – p < 0,05 между группами; $ – p < 0,05 по сравнению с исходным уровнем 

 
3.5.3. Динамика матриксной металлопротеиназы-3  

 
Исходный уровень ММП-3 у здоровых доноров (N = 30) 9,9 [7,3; 12,8]3 был 

ниже, чем у пациентов с РА до терапии – 41,6 [19,6; 91]4 соответственно. Выявля-

лась позитивная корреляционная взаимосвязь базальных значений ММП-3 с СОЭ 

(r = 0,32, р < 0,05 ), с СРБ (r = 0,43, р < 0,05 ). Наблюдалось достоверное снижение 

 
1 p < 0,05 между группами. 
2 p < 0,05 между группами. 
3 p < 0,05 между группами. 
4 p < 0,05 между группами. 
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ММП-3 через 12 и 24 недели в группе в целом и в группе ремиссии / низкой активно-

сти, в группе умеренной/высокой активности наблюдалось снижение к 24-й недели, 

данные представлены в Таблице 14.  

Через 48 недель от начала терапии пациенты были поделены на 2 группы по 

индексу активности DAS28-СОЭ: ремиссия/низкая активность (N = 34) и умерен-

ная/высокая активность (N = 20). До начала терапии в группе умеренной/высокой 

активности значения ММП-3 были выше, чем в группе ремиссии / низкой активно-

сти заболевания, данные представлены в Таблице 15. 

 
Таблица 15 – Взаимосвязь уровня матриксной металлопротеиназы-3 с эффектив-
ностью лечения по индексу DAS28-СОЭ, Me (ИР) 

Показатель Недели 
Группа в целом 

(N = 54) 

Ремиссия/низкая активность 
по DAS 28 (СОЭ) (N = 34) к 

48-й неделе 

Умеренная/высокая актив-
ность по DAS 28(СОЭ) 
(N = 20) к 48-й неделе 

ММП-3, 
нг/мл 

0 41,6 [19,6; 91] 29,5 [9,3; 77,3]* 79,8 [28,3; 152,2]* 

12 28,5 [13,3; 65,2]$ 23,4 [7,1; 44,4]*$ 58,4 [16,1; 79,3]* 

24 21 [2,2; 45]$ 15 [2,2; 40,6]$ 29,1 [2,6; 53]$ 

Показатель Недели  

Ремиссия/низкая активность 
по DAS 28 (СОЭ) (N = 15) к 6 

годам 

Умеренная/высокая актив-
ность по DAS 28(СОЭ) 

(N = 39) к 6 годам 

ММП-3, 
нг/мл 

0  30,4 [9,3; 62] 59,4 [23,4; 103] 

12  22,1 [10,3; 41,2] 13,6 [75,8; 46,6]$ 

24  18,8 [8,5; 40,6] 21,7 [0,03; 15,4]$ 

Примечание – * – p < 0,05 между группами; $ – p < 0,05 по сравнению с исходным уровнем 

 
Также через 48 недель пациенты были поделены по индексу SDAI, CDAI ре-

миссия / низкая активность (N = 42) и умеренная/высокая активность (N = 12) в 

группах через 12 недель значение ММП-3 составило: 24,1 [10,3; 53,7] и 70,2 [29,8; 

120,7]1 соответственно. Через 6 лет достоверных различий индексов активности 

(DAS28-СОЭ, SDAI, CDAI) с уровнем ММП-3 выявлено не было.  

Результаты математического моделирования показали, что вероятность до-

стижения ремиссии/низкой активности заболевания через 6 лет была статистически 

значимо выше у больных РА с исходно высокими значениями ЧБС > 10, ЧПС > 10, 

DAS 28 (СОЭ) > 3,1, SDAI > 11, CDAI > 10, ММП-3 > 20), данные – на Рисунке 11. 

 
 

1 p < 0,05. 
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Рисунок 11 – Предикторы для достижения ремиссии / низкой активности заболевания 

 
Применение интенсивной терапии в дебюте РА позволяет добиться ремис-

сии/низкой активности заболевания через 24 и 48 недель от начала лечения. Через 

6 лет от начала лечения примерно у 30% сохраняется ремиссия или низкая актив-

ность при продолжении лечения в амбулаторных условиях.  

 
3.6. Динамика показателей цитокинового профиля у больных РА 

на фоне терапии «Лечение до достижения цели» 

 
Исходно в группе пациентов с РА отмечался более высокой уровень провос-

палительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-12), Th2 цитокинов (ИЛ-5), хемокинов (ИЛ-8, 

IP-10, MIP1β), факторов роста (ИЛ-7), по сравнению со здоровыми донорами. 

Также в группе пациентов с РА отмечался низкий уровень провоспалительных ци-

токинов (ИЛ-15, ИЛ-17, ИФНγ), антивоспалительных (ИЛ-13) и факторов роста 

(VEGF, FGF, PDGF bb) по сравнению со здоровыми донорами (p < 0,05) данные 

представлены в Таблице 16.  
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Таблица 16 – Уровни цитокинового профиля у пациентов с РА до начала терапии 
и здоровых доноров в сыворотке крови 

 

Исходно корреляционные взаимосвязи цитокинового профиля с индексами 

активности, остофазовыми показателями и уровнями аутоантител представлены в 

Таблице 17 и Рисунках 12 и 13. 
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Рисунок 12 – Корреляционные взаимосвязи цитокинов с IgM РФ 

 
Таблица 17 – Корреляционная связь цитокинового профиля с лабораторными и 
клиническими показателями до начала терапии 
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Продолжение таблицы 17 

 

 

 
Рисунок 13 – Отрицательные корреляционные взаимосвязи цитокинов с SDAI 

 

Корреляционные взаимосвязи цитокинового профиля с индексами активно-

сти, уровнями остофазовых показателей и уровнями аутоантител через 24 недели 

от начала терапии у пациентов с РА представлены в Таблице 18 и Рисунках 14 и 15. 
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Таблица 18 – Корреляционная взаимосвязь цитокинового профиля с лаборатор-
ными и клиническими показателями через 24 недели от начала терапии 

 

 



70 

 
Рисунок 14 – Корреляционные связи цитокинов и СОЭ 

 

 
Рисунок 15 – Корреляционные связи цитокинов и IgM РФ 

 
На фоне терапии, согласно стратегии «Лечение до достижения цели», в пер-

вый год у пациентов с РА наблюдалось достоверное снижение ИЛ-1b, ИЛ-5, ИЛ-6, 

ИЛ-13, ИЛ-17, FGF basic, IP-10, MIP 1α, ФНО-α через 12 недель по сравнению с 

исходным уровнем. Через 24 недели отмечалось достоверное снижение ИЛ-4, ИЛ-

9, ИФНγ, IP-10 по сравнению с исходным уровнем. Через 24 недели отмечалось 

повышение ИЛ-10 данные в Таблице 19. 

Через 6 лет пациенты были поделены на две группы, ответившие и не отве-

тившие на терапию по критериям EULAR. Исходно в группе больных «ответив-

ших» на терапию были достоверно выше: ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4-5, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-
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10, ИЛ-12-13, Эотаксин, FGF-basic, ИФН-γ, MCP-1, ФНО-α, VEGF. Через 12 недель 

отмечалась достоверная разница ИЛ-6 и ИЛ-13. Через 24 недели значения ИЛ-4-5, 

ИЛ-7, ИЛ-9-10, ИЛ-12-13, ИФН-γ, MCP-1, VEGF в группе ответивших на терапию 

были ниже, чем в группе не ответивших на терапию, данные – в Таблице 19. 

 
Таблица 19 – Динамика цитокинового профиля у пациентов с РА в зависимости от 
ответа на терапию, Ме (ИР), пг/мл 
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Продолжение таблицы 19 
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Примечание – * – p < 0,05 между группами, $ – p < 0,05 по сравнению с исходным уровнем 
 

В зависимости от активности заболевания по SDAI и CDAI через 6 лет все 

пациенты были разделены на группы. Среди больных, достигших ремиссии и низ-

кой активности заболевания по SDAI через 6 лет, отмечались более низкие уровни: 

ИЛ-1b, ИЛ-1 Pa, ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-17, MIP 1α, ФНО-α через 12 недель от 

начала терапии, а также повышение ИЛ-13. Через 24 недели отмечались более низ-

кие уровни ИЛ-9, а также тенденция к более низкому уровню IP-10 от начала лече-

ния по сравнению с группой пациентов с умеренной и высокой воспалительной ак-

тивностью (Таблица 20). В группе умеренной и высокой активности через 12 

недель значения ИЛ-15 были ниже, чем в группе ремиссии и низкой активности 

заболевания, через 24 недели от начала лечения концентрация ИЛ-4 была ниже. 

Также через 24 недели в обеих группах отмечалось повышение ИЛ-10. Сходные 

показатели цитокинового профиля были выявлены в группе больных, достигших 

ремиссии/низкой активности заболевания по CDAI через 6 лет, значимые измене-

ния были в уровне ИЛ-17 через 12 недель 0,01 [0,01; 5,6]1 и 13,6 [0,01; 12,5]2 соот-

ветственно Через 24 недели были выявлены значимые изменения в содержании 

ИЛ-9 13 [6,8; 16,2]3 и 18,6 [14; 23,3]4 соответственно.  

 
Таблица 20 – Динамика цитокинового профиля у пациентов с ранним РА в зави-
симости от активности заболевания SDAI, Ме (ИР), пг/мл 

 

  

 
1 p < 0,05 между группами. 
2 p < 0,05 между группами. 
3 p < 0,05 между группами. 
4 p < 0,05 между группами. 



74 

Продолжение таблицы 20 
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Продолжение таблицы 20 

 
Примечание – * p < 0,05 между группами, $ * p < 0,05 по сравнению с исходным уровнем 
 

Статистически значимых отличий в показателях цитокинового профиля до 

начала терапии в группах, достигших ремиссии / низкой активности к 48-й неделе 

заболевания по SDAI и CDAI, между группами не наблюдалось. 

Как видно из Таблицы 18, в группе пациентов, достигших ремиссии/низкой 

активности заболевания по SDAI, отмечалась тенденция к более низкому уровню 

IP-10 через 12 недель, в связи с чем мы проанализировали дополнительно на боль-

шей группе больных (N = 60) c помощью метода ИФА значения показателя IP-10 
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(пг/мл). В группе пациентов, достигших ремиссии / низкой активности заболевания 

по индексу CDAI через 6 лет исходная концентрация IP-10 была выше, чем в группе 

умеренной/высокой активности. Также отмечалось достоверное снижение концен-

трации IP 10 через 12, 24 и 48 недель по сравнению с исходным уровнем, данные в 

Таблице 21. Сходные данные были получены с индексом SDAI через 6 лет, паци-

енты были поделены на две группы ремиссия / низкая активность (N = 21) и уме-

ренная/высокая (N = 39), исходно значения IP-10 составили: 617 [513; 826]1 и 488 

[314; 670]2, через 12 недель 302 [250; 530]3 и 164 [113; 300]4, через 24 недели 318 

[218; 487,5]5 и 159 [75; 286]6 соответственно.  

 

Таблица 21 – Динамика IP-10 в зависимости от активности заболевания у пациен-
тов с РА по индексу CDAI, Ме (ИР) 

IP 10, пг/мл 
Группа в целом 

(N = 60) 

Ремиссия/низкая активность к 
6 годам по CDAI (N = 21) 

Умеренная/высокая ак-
тивность к 6 годам по 

CDAI (N = 39) 

Исходно  553 [367; 778] 750 [513; 1059]* 491 [321; 669]* 

Через 12 недель 249 [125; 361] $ 304 [253; 628]*$ 164 [113; 295]*$ 

Через 24 недели 219 [95; 400]$ 276 [230; 480]*$ 74 [75; 325]*$ 

Через 48 недель 147 [95; 318] $ 212 [108; 322]$ 137 [78; 318]$ 

Примечание – * – p < 0,05 между группами; $ – по сравнению с исходным уровнем 

 

Достоверных различий в уровне IP-10 у пациентов, получающих БПВП и 

ГИБП, выявлено не было.  

Роль клинических и лабораторных показателей в прогнозировании эф-
фективности стратегии терапии РА  

Отдельно были проанализированы две группы больных в зависимости от те-

рапии: получающие ГИБП и получающие БПВП (Таблица 22). В группе пациентов, 

получающих ГИБП до начала и через 48 недель от начала лечения, значения индек-

сов DAS28 (СОЭ), SDAI, CDAI были выше, чем в группе пациентов получающих 

 
1  p < 0,05 между группами. 
2 p < 0,05 между группами. 
3 p < 0,05 между группами. 
4 p < 0,05 между группами. 
5 p < 0,05 между группами. 
6 p < 0,05 между группами. 
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БПВП. Также у пациентов, получающих ГИБП, были выше значения СРБ, ММП-3 

до начала терапии.  

 

Таблица 22 – Различия в параметрах в зависимости от терапии у больных РА 

Параметр Недели 
Пациенты, получающие 

ГИБП (N = 49) 

Пациенты, получающие БПВП 
(N = 43) 

DAS28 (СОЭ), баллы  0 5,8 [4,9; 6,3]* 5,2 [4,4; 5,8]* 

SDAI, баллы 0 33 [24; 42]* 20,8 [15,6; 33]* 

CDAI, баллы 0 31 [23; 40]* 20 [14; 30]* 

СРБ, мг/л 0 29,6 [9; 49]* 20,2 [14; 30]* 

ММП-3, нг/мл 0 78 [23,5; 103]* 30,4 [7,7; 62]* 

IgM РФ, МЕ/мл 0 91 [29,8; 235] 54 [25,6; 166] 

DAS28 (СОЭ), баллы  12 3,3 [2,3; 4,3] 3 [2,1; 3,7] 

SDAI, баллы 12 8,1 [5,1; 15,6] 6,3 [2,3; 9] 

CDAI, баллы 12 6,2 [3,1; 9,7] 6,5 [2; 14,6] 

СРБ, мг/л  12 4,8 [1,3; 8,4] 2,5 [1; 5,4] 

IgM РФ, МЕ/мл 12 60 [9,5; 122] 14,6 [9,5; 35,4] 

ММП-3, нг/мл 12 21,7 [2,6; 53] 21,7 [6; 41] 

DAS28 (СОЭ), баллы  48 3,1 [2,6; 4,2]* 2,4 [1,7; 3,3]* 

SDAI, баллы  48 7,5 [4,5; 13,1]* 2,4 [1,2; 5,8]* 

CDAI, баллы 48 6 [4; 11]* 1,7 [1; 5,1]* 

СРБ, мг/л  48 2,7 [1; 6] 2,4 [0,9; 5] 

IgM РФ, МЕ/мл 48 58,4 [9,5; 123]* 14,3 [9,5; 36,8]* 

DAS28 (СОЭ), баллы  6 лет 4 [3,6; 4,7] 3,9 [2,9; 4,4] 

SDAI, баллы 6 лет 16,3 [10; 21,4] 14,3 [6,1; 19,6] 

CDAI, баллы 6 лет 14,5 [9,5; 21] 14,2 [6; 19,2] 

СРБ, мг/л  6 лет 2,7 [1; 6] 2 [0,9; 4] 

IgM РФ, МЕ/мл 6 лет 43,7 [11,6; 155] 38,5 [19,2; 134] 

Примечание – * – p < 0,05*между группами 

 

Достоверной разницы между другими иммунологическими показателями вы-

явлено не было.  
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Учитывая наиболее значимые различия исходного уровня ММП-3, СРБ, 

SDAI, CDAI в группах, получающих БПВП и ГИБП, был проведен ROC-анализ для 

оценки их прогностической роли.  

По данным ROC-анализа установлено, что исходный уровень ММП-3 выше 

43,8 нг/мл ассоциировался с необходимостью назначения ГИБП. ROC-кривая пред-

ставлена на Рисунке 16. 

 

 
Рисунок 16 – ROC-кривая, отражающая информативность оценки исходного 
уровня ММП-3 для прогнозирования стратегии терапии РА. ППК = 0,7, 95%-й ДИ 
0,5–0,8 
 

По данным ROC-анализа было установлено, что исходный уровень CРБ выше 

28,3 мг/л ассоциировался с необходимостью назначения ГИБП. ROC-кривая пред-

ставлена на Рисунке 17. По данным ROC-анализа было установлено, что исходный 

уровень SDAI выше 28,5 ассоциировался с потребностью в назначении ГИБП в дан-

ной группе больных. ROC-кривая представлена на Рисунке 18. 
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Рисунок 17 – ROC-кривая, отражающая информативность оценки исходного значения 
СРБ для прогнозирования эффективности терапии ГИБП. ППК = 0,63, 95%-й ДИ 0,5–0,7 

 

 
Рисунок 18 – ROC-кривая, отражающая информативность оценки исходного зна-
чения SDAI для прогнозирования эффективности терапии ГИБП. ППК = 0,7,  
95%-й ДИ 0,6–0,8 
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По данным ROC-анализа было установлено, что исходный уровень СDAI 

выше 28,4 ассоциировался с необходимостью назначения ГИБП через 6 лет от 

начала терапии. ROC-кривая представлена на Рисунке 19. 

 

 
Рисунок 19 – ROC-кривая, отражающая информативность оценки исходного зна-
чения СDAI для прогнозирования эффективности терапии ГИБП. ППК = 0,7,  
95%-й ДИ 0,6–0,8 

 
Отдельно были проанализированы «трудно-леченные» пациенты с РА (N = 7) 

(получающие более 3 ГИБП). Отмечалась достоверная разница между пациентами, 

у которых имелся прием 3ГИБП и более и у пациентов, получающих 1 или 2 ГИБП 

через 12 недель DAS28 (СОЭ) 4,9 [4,3; 6,1] и 3,1 [2,3; 3,9]1 и СРБ 10,1 [5,5; 53,1]2 и 

3,5 [1,2; 7,1]3 соответственно. 

Клинический случай № 1. Пациент А., мужчина 34 лет. Боли и припухлость 

в мелких суставах кистей в течение 4 месяцев в 2012 г. Консультирован в НИИР, в 

анализах: СОЭ – 20 мм/час, IgM РФ – 166 МЕ/мл, АЦЦП – 200 ед/мл. Установлен 

 
1 p < 0,05 между группами. 
2 p < 0,05 между группами. 
3 p < 0,05 между группами. 
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диагноз РА серопозитивный, очень ранняя стадия, высокая активность Назначен 

МТ 10–15–20–25 мг/нед п/к. В 2016 г. в связи с сохраняющейся ремиссией МТ от-

менен. Через 6 лет после инициации терапии МТ, пациент не получает БПВП. 

 
Таблица 23 

  ЧБС 28 ЧПС 28 СОЭ, мм/час СРБ, мг/л DAS28 SDAI CDAI 

Исходно 12 12 20 10 5,6 28,4 27,4 

Через 6 месяцев 2 0 16 6,2 2,2 4,6 4 

Через 12 месяцев 1 0 12 3,1 2,1 1,19 0,8 

Через 6 лет  0 0 16 2,3 2,08 2,2 2 

 
Обсуждение 

Таким образом у пациента достоверный диагноз РА, сумма баллов по крите-

риям ACR/EULAR 2010 г. составляет 10 баллов: припухлость и болезненность ≥  

10 суставов (5 баллов), высокоположительные IgM РФ и АЦЦП (3 балла), длитель-

ность синовита ≥ 6 недель (1 балл), повышение СОЭ и СРБ (1 балл). В соответствии с 

клиническими рекомендациями назначен МТ с постепенным увеличением дозы 10–

15–20 мг/нед. На фоне терапии отмечалась положительная динамика в виде уменьше-

ния числа болезненных и/или припухших суставов, снижения индексов активности 

заболевания и нормализации СОЭ и СРБ. Через 4 года в связи с наличием стойкой 

ремиссии удалось отменить метотрексат. 

Заключение  

У части больных раннее лечение «окно возможностей» позволяет достичь ре-

миссии. 

Клинический случай № 2. Пациент Т., мужчина 32 лет. Боли и припухлость 

в мелких и крупных суставах в 2012 г. Консультирован в НИИР, в анализах: IgM 

РФ – 9,5 МЕ/мл, АЦЦП – 7 ед/мл. Установлен диагноз РА серонегативный, очень 

ранняя стадия, высокая активность. Назначен МТ 20–25 мг/нед п/к. Через 3 месяца 

после инициации терапии в связи с недостаточной эффективностью к добавлен  

иФНОα- АДА 40мг/2 нед п/к. Через 6 месяцев назначен ТЦЗ. Через 12 месяцев ЦЗП. 
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Через 2 года АБЦ. Через 3 года МТ заменен на СУЛЬФ (плохая переносимость), 

затем на ЛЕФ. Через 4 года к терапии добавлен Этанерцепт 50 мг/нед. 

 
Таблица 24 

  ЧБС 28 ЧПС 28 СОЭ, мм/час СРБ, мг/л DAS28 SDAI CDAI 

Исходно 3 3 29 49,1 4,8 22,9 18 

Через 12 месяцев 2 2 2 0,3 2,02 8,7 8,7 

Через 6 лет  8 4 11 7,8 4,7 22,7 22 

 
Обсуждение 

Таким образом у пациента серонегативный РА, сумма баллов по критериям 

CR/EULAR 2010 г составляет 7 баллов: припухлость и болезненность ≥ 10 суставов 

(5 баллов), длительность синовита ≥ 6 недель (1 балл), повышение СОЭ и СРБ (1 

балл). В соответствии с клиническими рекомендациями назначен МТ с постепен-

ным увеличением дозы. На фоне терапии не отмечалась положительная динамика, 

в связи с этим назначен 1 ГИБП. Не смотря на низкую активность к 12 месяцам, у 

пациента быстро развивалась резистентность к терапии. В связи с этим были назна-

чены различные группы 4 ГИБП и 3 БПВП.  

Заключение 

Особый фенотип серонегативного РА, несмотря на прием различных ГИБП 

и БПВП, не позволял достичь стойкого хорошего ответа на терапию. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 
В настоящее время в клиническую ревматологическую практику прочно 

внедрено ведение больных РА в соответствии с принципами стратегии «Лечение 

до достижения цели». Оценка возможности улучшения отдаленных исходов РА 

при четком следовании этим принципам в основном проводится по наблюдатель-

ным исследованиям и данным национальных и интернациональных регистров. В 

Российской федерации регистр больных РА «ОРЕЛ» был создан в 2012 году. 

Накопленные в регистре данные позволили проанализировать возможность дости-

жения и сохранения цели терапии (ремиссии или низкой активности) в многолет-

нем проспективном исследовании.  

Данный анализ проведен при обследовании 93 больных с РА, получавших 

интенсивную терапию в дебюте заболевания и проспективно прослеженных с 

сроки до 6 лет. По нашим данным применение активной терапии в соответствии с 

концепцией «Лечение до достижения цели» в дебюте заболевания приводит к до-

стоверному снижению активности заболевания, уровня острофазовых показателей 

и имеет хорошие отдаленные результаты, позволяя достичь ремиссии/низкой ак-

тивности заболевания примерно у 30% пациентов. Сходные с нашими данные были 

получены в ряде крупных клинических исследований [14, 16, 168]. В исследовании 

«Behandel-Strategieёn, Dutch for treatment strategies» («BeSt») (многоцентровое ран-

домизированное одинарное слепое исследование), включающее пациентов с ран-

ним РА (n = 508), показано преимущество интенсивной терапии в дебюте РА [14]. 

Однако данное исследование не может в полной степени соответствовать европей-

ским [166] и отечественным [167] рекомендациям ведения больных в реальной кли-

нической практике, т.к. наилучшие отдаленные результаты получены в группе 

больных, получавших ГИБП в качестве 1-й линии терапии. До сих пор, в первую 

очередь по экономическим соображениям, ни одна страна в мире не может себе 

позволить начинать терапию РА с назначения ГИБП. И хотя при применении в де-

бюте терапии комбинации МТ и ИНФ улучшение функциональных способностей 

наблюдалось раньше, чем у пациентов в группе монотерапии ксБПВП, к концу пер-

вого года функциональные возможности существенно и сопоставимо улучшились 
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во всех группах, независимо от тактики назначения больных, и это улучшение со-

хранялось через 5 лет наблюдения (среднее значение HAQ 0,58). Десятилетнее 

наблюдение в исследовании BeSt показало эффективность продолжения интенсив-

ной терапии при низкой активности заболевания, что дает возможность сохранять 

состояние ремиссии у 53%. А длительная безлекарственная ремиссия была лишь у 

15% [169]. 

Эти результаты свидетельствуют, что следование принципам контролируе-

мого лечения имеет большее значение, чем используемый арсенал лекарственных 

средств. 

В другом исследовании «OPTIMA» («Optimal Protocol for Treatment Initiation 

with Methotrexate and Adalimumab») – двойного слепого плацебо контролируемое 

исследование также сравнивали преимущества раннего назначения ГИБП (АДА) 

при раннем РА по сравнению с практикой начала терапии РА с МТ у 1032 пациен-

тов.  Авторы показали, что комбинированная терапия МТ + АДА превосходит мо-

нотерапию МТ по количеству пациентов достигших низкой активности болезни и 

достоверному снижению DAS28 через 6 месяцев (44% против 24% соответственно) 

[170, 171], но по указанным выше причинам эти данные также не могут лечь в ос-

нову практических рекомендаций. 

В нашем исследовании терапевтическая тактика проводилась в соответствии 

с современными рекомендациями – начало терапии с назначения МТ и оптимиза-

ции дозы (начальная доза 10 мг в неделю и с постепенным увеличением дозы до 

20–25 мг/нед.) а дальнейшая интенсификация терапии проводилась в зависимости 

от достигнутого эффекта. 

Исследование «TICORA» («Tight Control for RA») как раз и было посвящено 

сравнению эффективности терапии при тщательном контроле за снижением актив-

ности РА или при отсутствии такого контроля. Использование стратегии контро-

лируемой терапии сопровождалось более выраженным и достоверным снижением 

активности заболевания и приводило к снижению скорости рентгенологического 
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прогрессирования примерно на 50%. Через 18 месяцев 65% пациентов группы ин-

тенсивного контроля находились в ремиссии (DAS < 2,6) по сравнению с 16% боль-

ных группы «реальной практики» [172, 173]. 

Преимущества следования принципам стратегии «Лечение до достижения 

цели» и проведения интенсивной терапии МТ при раннем РА продемонстрировано 

в исследовании «CAMERA» («Computer Assisted Managementin Early Rheumatoid 

Arthritis»). В данном исследовании ответ на лечение через 6 месяцев терапии зна-

чительно улучшил прогноз у пациентов через 5 лет [174–176], что совпадает с по-

лученными нами результатами: в группе больных, достигших ремиссии / низкой 

активности заболевания к 48-й неделе (N = 58) через 6 лет, у 41,1% сохранялась 

ремиссия / низкая активность. 

Предлагалось и начинать лечение РА с комбинированной терапии МТ с дру-

гими ксБПВП и высокой дозой ГК (60–30 мг/сутки) – исследование COBRA 

(«COmbinatietherapie Bij Reumatoide Artritis») в различной модификации: «COBRA 

classic» (MT + СС + преднизолон 60 мг/с), «COBRA light» (МТ + преднизолон 

30 мг/с), «COBRA Avant Garde» (МТ + ЛЕФ + преднизолон 60 мг/с), что позволило 

достичь ремиссии по DAS28-СОЭ через 12 месяцев у 64%, 60% и 62% больных 

соответственно [177–179]. Несмотря на подтвержденную клиническую эффектив-

ность и экономичность такого подхода, ревматологи нечасто назначают COBRA-

терапию пациентам по следующим причинам: риск развития побочных эффектов 

высоких доз ГК, сложность схемы лечения, тем более, что наши отечественные 

данные (Н. В. Чичасова) [180] свидетельствуют, что ранее назначение и монотера-

пии МТ при тщательном контроле за ходом лечения позволяют достичь к 12 меся-

цам ремиссии по DAS28-СОЭ у 71% больных. Ориентироваться на результаты 

краткосрочных исследований при выборе наиболее оправданной тактики лечения 

не позволяет прогнозировать улучшения отдаленных исходов. Тем более, что ана-

лиз краткосрочных результатов лечения большой группы больных (n = 1438) в ре-

альной клинической практике свидетельствуют, что у пациентов с впервые диагно-

стированным РА более высокая доза MT в комбинации с другими ксБПВП или ГК 

или без них не приводит к улучшению. 
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Сопоставление собственных результатов с представленными в литературе 

приведено в Таблице 25. 

 
Таблица 25 – Сопоставление собственных результатов с представленными в лите-
ратуре 

Название иссле-
дования 

Дизайн N Терапия 
Исходный уро-

вень DAS28 
Результаты 

BeSt  
Открытое (T2T, 
длительность 
наблюдения 7 лет) 

508 
мототерапия МТ, комбинированная 
(МТ, СУЛЬФ, ГК), МТ + 1ГИБП 
(ИНФ), МТ+ 2ГИБП  

6,1±1,0 Ремиссия 23% через 7 лет 

CAMERA II  2 года 299 Монотерапия МТ, МТ + АДА 5,8±1,3 Ремиссия 35% 

TICORA 
Открытое РКИ 5 
лет 

110 Комбинированная МТ + ГИБП 4,9 DAS28 < 1,6 у 65%  

COBRA 26 недель 151 МТ, СУЛЬФ, ГК 5,67 (±1,13) Δ DAS44 СРБ -2.15 (±1,09) 

COBRA-light  26 недель 148 МТ + ГК 5,45 (±1,29) Δ DAS44 СРБ -2.10 (±1,09) 

OPTIMA  26 недель 515 МТ+ АДА 6,0 (1,0) низкая активность 44% 

Собственные 
данные (регистр 
ОРЕЛ) 

6 лет 93 
МТ, МТ + 1ГИБП, МТ + 2ГИБП, 3 
ГИБП 

5,31 [4,79; 6,14] 
Ремиссия / низкая актив-
ность 30% через 6 лет 

 
В исследовании IMPROVED (Induction therapy with MTX and Prednisone in 

Rheumatoid Or Very Early arthritic Disease) [181], были включены пациенты с РА, 

которые получали лечение согласно стратегии «Лечение до достижения цели». Че-

рез 5 лет была проанализирована группа пациентов, которым удалось достичь без-

лекарственной ремиссии. Изначально было включено 238 пациентов с РА, до 

начала лечения среднее значение, HAQ, mean±SD 0,9±0,6, позитивность по РФ 59% 

(N = 140), позитивность по АЦЦП – 50% (N = 120). Все пациенты получали МТ с 

постепенной эскалацией дозы 7,5–25 мг/нед п/к и преднизолон с постепенным сни-

жением за 7 недель с 60 мг/сут да 7,5мг/сут. При достижении ремиссии через 4 ме-

сяца пациентам отменяли преднизолон, у больных, сохранивших ремиссию, через 

8 месяцев отменяли МТ. Через 4 месяца по критериям EULAR клиническая ремис-

сия была достигнута у 61% больных РА. Пациенты, не достигшие ремиссии через 

4 месяца, были поделены на 2 группы. В 1-й группе к терапии МТ 25 мг/нед добав-

лялись другие БПВП (СУЛЬФ 2 г/с, гидроксихлорохин 400 мг/сут) и ГК 7,5 мг/сут. 

Во 2-й группе пациенты получали МТ 25 мг/нед и АДА 40 мг / 2нед п/к. В группе 
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больных, получающих комбинированную терапию БПВП, при недостижении ре-

миссии происходила смена на МТ 25 мг/нед и АДА 40 мг / 2нед п/к [181]. 

Учитывая, что ключевым фактором, определяющим стратегию ведения па-

циентов, является оценка активности заболевания возникает вопрос о ее более 

адекватной оценке. 

В настоящее время в ряде работ показано, что при оценке активности РА 

необходимо учитывать психологический статус больного. «Для определения 

уровня активности РА большое значение имеют параметры, которые оцениваются 

с участием больного. К их числу относится боль, ООБ, ООСЗ, ЧБС, оценка функ-

ционального статуса и ОСЗВ. На величину этих показателей может влиять не 

только выраженность воспалительных изменений суставов, но и особенности вос-

приятия пациентом своего заболевания» [182].  

Для подсчета ООСЗ и ОСЗВ используют шкалы от 0–10 см, однако мнение 

пациента о состоянии болезни может отличаться от мнения врача [182]. 

Разногласия между пациентом и врачом (те разница в оценке состояния здо-

ровья пациентом и врачом) может негативно сказываться на развитие заболевания, 

ухудшение приверженности лечения и увеличение расходов [183]. 

В исследовании французских коллег (Desthieux C. и соавт.) была проанали-

зирована разница между ОСЗБ и ОСЗВ, которая выявила, что почти половина па-

циентов была не согласна с оценкой врачей. Значения ОСЗБ были выше, чем ОСЗВ, 

то есть либо пациенты завышают активность заболевания, либо врачи ее занижают. 

Боль была наиболее частым прогностическим фактором ОСЗБ [143]. 

Кроме того, «D. McWilliams и соавт. на выборке из более чем 10 тыс. больных 

РА смогли показать, что воспалительная активность у 23–63% пациентов РА суще-

ственно недооценивается или переоценивается при выборе терапии. Так, у пациен-

тов с небольшой выраженностью объективных признаков воспаления, но интенсив-

ной болью активность по DAS28 оценивается как высокая, в результате чего они 

получают более адекватную терапию, включая назначение ГИБП, и в последую-

щем чаще достигают низкой активности и ремиссии, и наоборот. В результате па-

циенты с изначально более высокими показателями активности РА, в том числе и 



88 

за счет большей выраженности боли, чаще отвечают на терапию, чем пациенты с 

умеренной активностью РА» [184]. 

Утомляемость является частым симптом РА, о чем первоначально сообщила 

международная научная организацией «Outcome Measures in Rheumatology» 

(OMERACT) [185]. Пациентам трудно описать утомляемость, скованность и боль, 

из-за этого врачам трудно оценить эти параметры [186].  

У наших пациентов, имевших субклинические и/или клинические признаки 

тревоги и депрессии, не наблюдалось достоверной разницы в уровне СРБ и коли-

честве ЧБС и ЧПС, однако индексы активности (DAS28(СОЭ), SDAI, CDAI) были 

выше по сравнению с группой без признаков тревоги и депрессии. 

«Наличие тревоги и депрессии могут существенно повлиять на величину по-

казателей индексов активности и, прежде всего, на ООБ. Так, Challa N. V. и соавт. 

обнаружили связь между ООБ и выраженностью тревоги и депрессии» [146].  

Наличие хронического заболевания, «имеющего неопределенный прогноз и 

сопровождающегося стойким болевым синдромом, нередко приводит к развитию 

тревожно-депрессивных расстройств, которые коррелируют с активностью заболе-

вания и рассматриваются обычно как коморбидная патология» [146]. Терапия 

ГИБП и психофармакотерапия, на фоне более молодого возраста пациента, мень-

шей длительностью и высокой активностью РА, низким уровнем IgM РФ, меньшим 

индексом массы тела, отсутствием таких заболеваний, как сахарны диабет и ин-

фаркта миокарда, а также внесуставных проявлений РА в анамнезе, шизотипиче-

ского расстройства и опыта применения ГК ассоциируется с большей вероятно-

стью хорошего и удовлетворительного ответа на терапию [145].  

Помимо психологического статуса, для более адекватной оценки активности 

заболевания мы проанализировали широкий спектр лабораторных биомаркеров, в 

первую очередь острофазовых показателей. К острофазовым показателям в первую 

очередь относят значения СОЭ и СРБ, необходимые для оценки системного воспа-

ления РА. Также эти показатели входят в ряд клинических индексов для определе-

ния степени активности РА.  
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В нашей работе на фоне терапии «Лечение до достижения цели» отмечалось 

достоверное снижение острофазовых показателей через 24, 48 недель от начала ле-

чения, и к 6 годам значения СОЭ и СРБ были в пределах референсных значений. 

«В настоящее время для оценки эффективности терапии используются не 

только клинические и лабораторные показатели активности, но и ряд иммунологи-

ческих маркеров, изменение уровня которых может служить предикторами 

обострения заболевания» [187]. 

Современная концепция лечения РА может приводить к устойчивой ремис-

сии, в связи с этим возникают вопросы о том, как с помощью биомаркеров опреде-

лить пациентов, у которых возможна отмена БПВП и ГИБП или снижение дозы. В 

2016 г. немецкие ученые (Schett G. и соавт.) предложили три градации степени ре-

миссии: клиническая, инструментальная и иммунологическая. Для установки им-

мунологической ремиссии, нужны несколько пунктов:  

1) достижении клинической и инструментальной ремиссии; 

2) отрицательные значения по IgM РФ и АЦЦП; 

3) задокументированная сероконверсия по IgM РФ и АЦЦП [188]. 

Наряду со снижением уровня маркеров острой фазы воспаления (СОЭ, СРБ), 

у обследованных нами больных РА, наблюдалось достоверное уменьшение кон-

центрации IgM РФ через 24 и 48 недель. У 18,7% больных позитивных по IgM РФ 

к 48 неделе наблюдалась отрицательная сероконверсия.  

В ряде работ было показано, что высокие уровни IgM РФ являются предик-

торами более агрессивного течения РА [189]. В наше группе больных через 6 лет 

от начала терапии была выявлена позитивная корреляционная взаимосвязь базаль-

ных значений IgM РФ с DAS28 (СОЭ), SDAI, CDAI. 

Появляется все больше данных о том, что IgM РФ снижается только у «от-

ветчиков» на терапию РА [190–194]. В исследовании Kobe J. и соавт., в которое 

были включены 58 пациентов с РА, получающих БПВП, при многофакторном ана-

лизе было показано, что IgM РФ отражает ответ на лечение [195].  
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В нашей группе больных исходные значения IgM РФ в группе «ответивших» 

на терапию по критериям EULAR значения были ниже 63,1 [23,3; 166]* (N = 65) 

чем в группе у «не ответивших» 105 [48,4; 346]*$ (N = 28). 

В нашей группе больных существенной динамики в уровне АЦЦП выявлено 

не было, что согласуется с литературными данными [196]. Возможным объясне-

нием данного факта может быть недавно обнаруженные протективные свойства 

АЦБ. Предыдущие работы четко демонстрировали связь высоких титров АЦЦП с 

риском развития РА и с более высокой активностью заболевания при установлен-

ном диагнозе [197]. В последнее время в литературе активно обсуждается вопрос о 

разных изотипах АЦЦП и обсуждается их протективные свойства [77]. Протектив-

ный эффект АЦЦП (показанный на модели коллаген индуцированного РА лабора-

торных животных) для суставов специфичен и опосредован образованием локаль-

ных иммунных комплексов, возможно, включающих несколько цитруллинирован-

ных белков, таких как ENO1 и COL2, и проявляется через индуцированние ткане-

вых макрофагов к высвобождению большего количества противовоспалительного 

цитокина ИЛ-10. Баланс между патогенностью и протективным действием введен-

ных антител, вероятно, зависит от функции сформированных локальных иммунных 

комплексов. Гипотеза о то что роль АЦБ в защите суставов при РА, открывает «но-

вый взгляд для изучения специфических антител при РА» [198]. 

«Klareskog L. и соавт. предложили модель появления маркеров при развитии 

РА, согласно которой предполагается, что маркеры появляются на разных стадиях 

развития заболевания» [199]. Существуют неспецифические маркеры, такие как 

СОЭ и СРБ, и специфические, такие как АЦЦП, РФ и ММП-3 [199]. 

Как известно, ключевую роль в деструкции суставов при РА играет протео-

литический фермент MMП-3. Несколько исследований показали, что уровень 

ММП-3 в сыворотке крови коррелируют с уровнем ММП-3, вырабатываемой си-

новией, и, таким образом, отражают уровень активности синовита при РА [195, 

200]. 

Несмотря на то, что ММП-3 является маркером, отражающим воспаление в 

синовии [200] и, таким образом, напрямую связанным с активностью заболевания. 
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Иизвестно, что уровень ММП-3 снижается при эффективном лечении, поэтому он 

также отражает ответ на лечение.  

Интересны полученные данные японскими учеными Kobe J. и соавт., которые 

провели ретроспективное исследование, в которое были включены 58 пациентов с РА, 

получающие БПВП. Пациенты были поделены на две группы: с рентгенологическим 

прогрессированием и без. При многофакторном анализе значения ММП-3 были зна-

чительно выше в группе с рентгенологическим прогрессированием. Таким образом, 

может быть полезно измерять ММП-3 как предиктор ответа на лечение [195]. 

В работе японских ученых (M. Hama и соавт.) «у пациентов с РА до начала 

терапии ТЦЗ и через 1 мес после начала лечения была выявлена положительная 

корреляция уровней ММП-3 и СРБ r = 0,86, p = 0,03 и r = 0,99, p < 0,01) соответ-

ственно» [201]. 

По нашим данным выявлялась позитивная корреляционная взаимосвязь ба-

зальных значений ММП-3 с СОЭ (r = 0,32, р < 0,05 ) и с СРБ (r = 0,43, р < 0,05).  

Совокупность зарубежных исследований и наших данных свидетельствуют о 

многообещающем потенциале ММП-3, который может быть потенциальным пре-

диктором ответа на терапию и помогает более точно оценить активность РА.  

Широко обсуждается вопрос возможности достижения безлекарственной ре-

миссии. В 2022 г. группа ученых из Норвегии (Verstappen M. и соавт.) предложили 

две гипотезы о развитии безлекарственной ремиссии. Первая гипотеза основана на 

том, что в дебюте заболевания пациенты с РА похожи друг на друга и иммуноло-

гические изменения происходит со временем протекания болезни. Вторая гипотеза 

предполагает, что в дебюте заболевания у пациентов имеется разный иммунологи-

ческий фенотип, который позволяет части пациентов достичь безлекарственной ре-

миссии [202]. Учитывая данную концепцию, мы изучили широкий спектр лабора-

торных биомаркеров в группах пациентов для оценки роли лабораторных показа-

телей в прогнозировании течения РА и выявлении группы пациентов с потенци-

ально более тяжелым течением заболевания 
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В нашей работе отдельно были проанализированы пациенты, получающие 

ГИБП: исходно они имели более высокие значения СРБ 29,6 [9; 49]1, ММП-3 78 

[23,5; 103]2 до начала терапии, чем пациенты, получающие БПВП, 20,2 [14; 30]3 и 

30,4 [7,7; 62]4 больных соответственно.  

Через 48 недель от начала лечения концентрация IgM РФ в группе больных, 

получающих ГИБП, была выше: 58,4 [9,5; 123]5, чем в группе больных, получаю-

щих БПВП: 14,3 [9,5; 36,8]6 соответственно. 

По данным ROC-анализа было установлено, что необходимость назначения 

ГИБП ассоциировалась с исходным уровнем ММП-3 выше 43,8 нг/мл, СРБ выше 

28,3 мг/л.  

Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что на фоне терапии 

раннего РА, через 12 и 24 недели концентрация ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-9, IP-10 была до-

стоверно ниже у тех пациентов с РА, у которых через 6 лет имела место ремиссия 

(или низкая активность), чем у пациентов, у которых сохранялась высокая/умерен-

ная активность заболевания. Клиническое, и патогенетическое значения этих цито-

кинов при РА обобщено в серии обзоров [121, 203–212]. Поэтому основное внима-

ние будет уделено анализу материалов, касающихся их прогностического значения 

в контексте полученных нами данных.  

Особый интерес вызывает ИЛ-6, которому придают фундаментальную роль 

в иммунопатогенезе РА [210, 211]. По данным R. H. Straub и соавт. [213], снижение 

концентрации ИЛ-6 в впервые 12 месяцев терапии БПВП ассоциируется с клини-

ческой эффективностью терапии в отношении уменьшения ЧПС, индекса Ланзбури 

(это суставной индекс которые учитывает в большей степени поражение крупных 

суставов при РА) и утренней скованности через 36 месяцев терапии. Низкая кон-

центрация ИЛ-6 через 12 и 24 недели является предиктором ремиссии через год 

 
1 p < 0,05 между группами. 
2 p < 0,05 между группами. 
3 p < 0,05 между группами. 
4 p < 0,05 между группами. 
5 p < 0,05 между группами. 
6 p < 0,05 между группами. 
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терапии [214]. По данным M. Aizu и соавт. [215] на фоне лечения моноклональ-

ными антителами (мАТ) к ИЛ-6 рецепторам ТЦЗ, снижение концентрации ИЛ-6  

(< 30 пг/мл) через 12 месяцев ассоциировалось с более высокой частотой ремиссии 

через 52 недели, чем у пациентов с концентрацией ИЛ-6 > 30 пг/мл. R. Shi и соавт. 

[216] выявили связь между высоким базальным уровнем ИЛ-6 и эффективностью 

терапии ингибитором ФНОα ЭТЦ. У пациентов с РА установлена корреляция 

между увеличением концентрации ИЛ-6, активностью, тяжестью РА и прогресси-

рованием деструкции суставов [217, 218]. При этом эффективность мАТ к ИЛ-6Р 

сарилумаба у пациентов с высоким базальным уровнем ИЛ-6 была выше, чем эф-

фективность мАТ к ФНОα АДА и МТ [217]. Низкая базальная концентрация ИЛ-6 

(< 15 пг/мл) ассоциируется с клинической эффективностью анти-В-клеточной те-

рапии РТМ [219]. Эффективность комбинированной терапии МТ и мАТ к ФНОα 

(ИНФ) ниже у пациентов с высокой концентрацией ИЛ-6 (> 5,45 пг/мл) [218] и ИЛ-

6 (> 5,16 пг/мл) [220]. Увеличение базального уровня ИЛ-6 ассоциируется с рент-

генологическим прогрессированием РА, независимо от серопозитивности по РФ и 

АЦЦП [221]. Концентрация ИЛ-6 более тесно коррелирует с ЧПС и выраженно-

стью синовита по данным УЗИ суставов, чем СРБ [219] и ФНОα [222]. У пациентов 

с ранним РА высокий базальный уровень ИЛ-6 (> 7,6 пг/мл) ассоциируется с раз-

витием костных эрозий по данным МРТ [223].  

Среди больных, достигших ремиссии и низкой активности заболевания по 

SDAI через 6 лет, отмечались более низкие уровни: ИЛ-1b, ИЛ-1 Pa, ИЛ-2, ИЛ-5, 

ИЛ-6, ИЛ-17, MIP 1α, ФНО-α через 12 недель от начала терапии. 

Хотя патогенетическое значение Th17 типа иммунного ответа при РА теоре-

тически хорошо обосновано [210, 224], данные клинического и прогностического 

значения определения ИЛ-17, относительно немногочисленны и противоречивы 

[208]. Высокий базальный уровень ИЛ-17А коррелирует с эффективностью инги-

битора ФНОα ЭТЦ [225] и снижается на фоне лечения [226]. Однако по данным 

других авторов связи между базальным уровнем и динамикой ИЛ-17 на фоне тера-

пии не отмечено [227, 228]. Согласно данным S. Alzabin и соавт. [229] отмечалось 
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увеличение концентрации ИЛ-17 на фоне лечение ингибиторами ФНОα у «не от-

ветчиков». У пациентов с недостаточным эффектом БПВП эффективность терапии 

ТЦЗ (достижением ремиссии через 12 недель) ассоциируется с низким базальным 

уровнем ИЛ-17 [230]. При интерпретации этих данных следует иметь ввиду, что 

«ИЛ-17 может играть различную роль в зависимости от стадии заболевания (ранняя 

или поздняя), существования реципрокных «обратных связей» между эффектами 

ИЛ-17 и других «провоспалительных» цитокинов, в первую очередь ФНОα, и вы-

раженный синергизм в отношении «провоспалительной» и деструктивной актив-

ности с ФНОα» [231, 232]. 

Также интересны «данные, касающиеся IP-10, (CXCL10)-хемокина, синтез 

которого индуцируется интерферонами (ИФН) типа I и II и ФНОα и рассматрива-

ется как суррогатный биомаркер ИФН-автографа при ИВРЗ» [206, 207]. Имеются 

данные, что высокая базальная концентрация IP-10 ассоциируется с эффективно-

стью терапии ингибиторами ФНОα [233], лечение которыми [233,234], а также бло-

катором ко-стимуляции Т-клеток АБЦ [235], приводит к снижению его концентра-

ции в крови. Отмечена положительная корреляция между концентрацией IP-10 и 

активностью РА и снижение его уровня в период ремиссии [236]. При этом «уро-

вень IP-10 в большей степени отражал динамику активности заболевания, чем СРБ 

и СОЭ» [236]. Наконец, увеличение концентрации IP-10 ассоциируется с развитием 

ИЗЛ при РА [237]. 

Данные, касающиеся клинического значения ИЛ-9 при РА, практически от-

сутствуют. По данным A. T. Dantas и соавт. [238], при РА выявлено увеличение 

концентрации ИЛ-9 в сыворотке крови, но связи между его уровнем, длительно-

стью заболевания, активностью (индекс DAS28), значением HAQ, позитивностью 

по РФ и наличием эрозий в суставах не прослеживалось. Тем не менее, у пациентов 

РА в период ремиссии в кровяном русле отмечено увеличение уровня синтезирую-

щих ИЛ-9 врожденных иммунных клеток типа 2, по сравнению с пациентами с пер-

систирующей активностью РА [239]. Полагают, что ИЛ-9 тип иммунного ответа 

играет важную роль в разрешении воспаления при РА.  
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Таким образом, совокупность исследований позволяет сделать выводы о том, 

что применение строго контролируемой терапии согласно стратегии «Лечение до 

достижения цели» в первый год заболевания имеет хорошие отдаленные резуль-

таты для пациентов с ранним РА. Для более объективной оценки активности забо-

левания необходимо учитывать не только клинические индексы активности 

(DAS28(СОЭ), SDAI, CDAI) но и психологический статус и комплекс иммуноло-

гических показателей.  

Анализ широкого спектра динамики лабораторных биомаркеров (острофазо-

вые показатели, аутоантитела и показатели цитокинового профиля) позволяет вы-

явить прогностически значимые параметры для достижения цели лечения. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 
ВЫВОДЫ 

 
1. Применение строго контролируемой терапии в соответствии с принципами 

стратегии «Лечение до достижения цели» в дебюте РА позволяет достичь ремиссии 

у 44,08%, низкой активности у 34,4% через 1 год. Через 6 лет ремиссия заболевания 

сохранялась у 7,7%, низкая активность у 21,1%, умеренная активность у 60,1%, вы-

сокая активность – 11,1% пациентов. У 7 % больных удалось отменить терапию при 

достижении ремиссии, продолжали БПВП – 36 % больных, у 7,5% больных был 

опыт применения 3 и более ГИБП. Терапия сопровождалась улучшением функцио-

нального состояния (снижение индекса HAQ к 24-й и 48-й неделям, соответственно 

0,25 [0,125; 1] и 0[0; 0,3]). В группе пациентов с ремиссией/низкой активностью к 6 

годам значения индекса HAQ соответствовали популяционным значениям.  

2. При оценке активности РА необходимо учитывать психологический статус 

больного. В группе пациентов с наличием компонента нейропатической боли (по 

опроснику PainDETECT), выявлены более высокие значения индексов активности 

заболевания (DAS28(СОЭ) 4,3 [3,8; 4,9], SDAI 19 [12,5; 22,5], CDAI 19,1 [12,6; 23]), 

чем в группе без компонента нейропатической боли (DAS28(СОЭ) 3,9 [3,1; 4,4], 

SDAI 11 [7,5; 17], CDAI 11,6 [8; 17,3]) (p < 0,05 между группами). Достоверных от-

личий в уровне острофазовых показателей в этих группах не отмечено.  

3. Стратегия «Лечение до достижения цели» сопровождается снижением кон-

центрации СРБ и СОЭ через 12, 24 и 48 недели (p < 0,05). К 6 годам концентрация 

СРБ и СОЭ как в группе ремиссии / низкой активности, так и в группе умерен-

ной/высокой активности сохранялось в пределах нормы. Наблюдалось достоверное 

снижение ММП-3 через 12 и 24 недели в группе в целом и в группе ремиссии/низ-

кой активности, в группе умеренной/высокой активности наблюдалось снижение к 

24-й неделе. 

4. На фоне терапии отмечалось достоверное снижение концентрации IgM РФ 

по группе в целом и у пациентов, «ответивших» на терапию через 24 и 48 недель. 

В группе больных, «не ответивших» на терапию, концентрация IgM РФ снижалась 
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через 48 недель от начала лечения (p < 0,05). У 18,7% больных позитивных по IgM 

РФ к 48 неделе наблюдалась отрицательная сероконверсия. В группе «ответивших» 

и «не ответивших» на терапию по критериям EULAR концентрация АЦЦП остава-

лась высокой на всем протяжении терапии.  

5. На фоне терапии согласно стратегии «Лечение до достижения цели» в пер-

вый год у пациентов с РА наблюдалось снижение Th2 цитокинов (ИЛ-5), Th17 ци-

токинов (ИЛ-17), провоспалительных (ИЛ-1b, ФНО-α), антивоспалительных (ИЛ-

13), факторов роста (FGF basic, IP-10, MIP 1α) через 12 недель, уровней ИЛ-4, ИЛ-

9, ИФН γ, IP-10 и повышение концентрации ИЛ-10 через 24 недели (p < 0,05). Среди 

больных, достигших ремиссии и низкой активности заболевания по SDAI через 

6 лет, отмечались более низкие значения ИЛ-1b, ИЛ-1 Pa, ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-

17, MIP 1α, ФНО-α и более высокий уровень ИЛ-13 на 12 неделе терапии (p < 0,05); 

на 24-й неделе более низкий уровень ИЛ-9 по сравнению с группой пациентов с 

умеренной и высокой воспалительной активностью (p < 0,05).  

6. Вероятность достижения ремиссии / низкой активности заболевания через 

6 лет ассоциировалась с исходно более высокой воспалительной активностью РА 

(ЧБС > 10, ЧПС > 10, DAS28 (СОЭ) > 3,1, SDAI > 11, CDAI > 10, ММП-

3 > 20 нг/мл). Потребность в назначении ГИБП отмечалась среди пациентов с ис-

ходным уровнем CDAI выше 28,4 (ППК = 0,7; 95%-й ДИ 0,6–0,8) и SDAI выше 28,5 

(ППК = 0,7; 95%-й ДИ 0,6–0,8), ММП-3 выше 43,8 нг/мл (ППК = 0,7; 95%-й ДИ 

0,5–0,8), СРБ выше 28,3 мг/л (ППК = 0,63; 95%-й ДИ 0,5–0,7). 

 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Применение стратегии «Лечение до достижения цели» в первый год тера-

пии раннего РА имеет хорошие отдаленные результаты в плане сохранения ремис-

сии и низкой активности заболевания и нормальных уровней острофазовых пока-

зателей. 

2. Для более адекватной оценки активности РА необходимо учитывать пси-

хологический статус и наличие компонента нейропатической боли с помощью 

опросников (SF-36, EQ-5D, HADS, PAIN DETECT, WHO, PHQ-9). 
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3. Пациенты с исходным ЧПС, ЧБС больше 10, умеренной и высокой актив-

ностью (DAS28(СОЭ) > 3,1; SDAI > 11; CDAI > 10), концентрацией ММП-3 > 

20 нг/мл чаще достигают ремиссии/низкой активности заболевания через 6 лет от 

начала лечения. 

4. Мониторирование уровней ИЛ-1b, ИЛ-1 Pa, ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-17, MIP 

1α, ФНО-α, ИЛ-9 через 12 и 24 недели лечения позволяет прогнозировать развитие 

ремиссии/низкой активности заболевания. 

5. Пациенты, имеющие CDAI выше 28,4 и SDAI выше 28,5, ММП-3 выше 

43,8 нг/мл, СРБ выше 28,3 мг/л чаще нуждаются в назначении ГИБП в ближайшие 

6 лет болезни.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ  
 

АБЦ – абатацепт 

АДА – адалимумаб 

АМЦВ – антитела к модифицированному цитруллированному виментину 

АПК – антиген-презентирующие клетки 

АПК –антиген-презентирующие клетки 

АЦБ - антитела к цитруллированным белкам 

АЦЦП – антитела к циклическому цитруллированному пептиду 

БПВП – базисные противоспалительные препараты 

ВАШ – визуальная аналоговая шкала 

ГИБП – генно- инженерные биологические препараты 

ГК – глюкокортикоиды 

ГЛМ – голимумаб 

ДК – дендритная клетка 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания 

ИНФ – инфликсимаб 

ИФНγ – интерферон γ 

ИР – интерквантильный размах 

ИФА – иммуноферментный анализ 

ИХЛ – электрохемилюминисцентным 

КЖ – качество жизни 

ЛЕФ – лефлуномид 

МЕ – международная единица 

ММП – матриксные металлопротеиназы 

МРТ – магнитно–резонансная томография 

МТ – метотрексат 

НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты 

НР – нежелательная реакция 

ОСЗВ – общая оценка состояния здоровья врачом 

ОСЗП – общая оценка состояния здоровья пациентом 

ОШ – отношение шансов 
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ПсА – псориатический артрит  
РА – ревматоидный артрит 

РПКИ – рандомизированные плацебо контролируемые исследования 

РТМ – ритуксимаб 

РФ – ревматоидный фактор 

СИ – серьезные инфекции 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

СпА – спондилоартрит 

СРБ – С-реактивный белок 

СУЛЬФ – сульфасалазин 

ТЦЗ – тоцилизумаб 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ФК – функциональный класс 

ФНОα – фактор некроза опухоли альфа 

ЦЗП – цертолизумаб пэгол 

ЧБС – число болезненных суставов 

ЧПС – число припухших суставов 

ЭТЦ – этанерцепт 

ACR– American College of Rheumatology (Американская коллегия ревматологов)  
BP– Bodily Pain (Шкала боли)  

BSRBR-RA– British Society for Rheumatology Biologics Register for RA (Британский 
регистр больных РА) 

CD – Claster Determinant (клеточные дифференцировочные антигены) 
CDAI – Clinical Disease Activity Index (клинический индекс активности РА) 
DAS 28 – Disease Activity Score 28 (комбинированный индекс активности РА, реко-
мендованный EULAR) 
EGF – epidermal growth factor (эпидермальный фактор роста) 
EULAR – European League Against Rheumatism (Европейская антиревматическая 
лига) 
FGF – fibroblast growth factors (фактор роста фибробластов) 

G-CCF – Granulocyte-colony stimulating factor (гранулоцитарный колониестимули-
рующий факторы) 

GH – General Health (Общее состояние здоровья) 
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GМ-CSF – Granulocyte-macrophage colony stimulating factor (гранулоцитарно- мак-
рофагальный колониестимулирующий факторы) 
HADS – Hospital Anxiety and Depression scale (Госпитальная Шкала Тревоги и Де-
прессии) 

HAQ – Health Assessment Questionnaire (индекс качества жизни) 

ICH GCP – International Conference on Harmonisation  Good Clinical Practice  
(Международная конференция по гармонизации технических требований к реги-
страции лекарственных средств для человека) 

Ig – Immunoglobulin (иммуноглобулин, сокращение используется для обозначения 
классов иммуноглобулинов) 
IKK – IKappa B киназы   

IP-10 – Interferon γ-inducibe protein 10 (интерферон – γ-индуцибельный белок) 
JAK – Janus family tyrosine kinase (Janus тирозин киназа)  

MCP-1 – monocyte chemotactic protein (моноцитарный хемотаксический белок) 

MH – Mental Health (Психологическое здоровье) 
MIF – macrophage migration inhibitory factor (фактор ингибирования миграции мак-
рофагов) 
MIP – macrophage inflammatory protein (макрофагальный белок воспаления) 
NF-B – nuclear factor κB (ядерный фактор каппа В) 
NO – идуцибельная синтаза оксида азота 

PDGF – platelet-derived growth factor (тромбоцитарный фактор роста) 

PF– Physical Functiong (Физическое функционирование) 
RANKL– receptor activator of nuclear factor kappa B (рецепторный активатор ядер-
ного фактора каппа В) 
RANTES– regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted (хемокин, вы-
деляемый Т- клетками при активации) 

RAPID – Routine Assessment of Patient Index Data (многомерный опросник оценки 
здоровья) 

RE – Role Emotional (Ролевое эмоциональное функционирование) 
RP – Role Physical (Ролевое физическое функционирование) 
SDAI – Simplified Disease Activity Index (упрощенный индекс активности РА) 

SF – Social Functioning (Шкала социального функционирования SF) 
SF-36 – Short Form Medical Outcomes Study (опросник качества жизни) 

Smad – Similar to Mothers Against Decapentaplegic семейство структурно сход-
ных белков 

https://www.multitran.com/m.exe?s=International+Conference+on+Harmonisation+-+Good+Clinical+Practice&l1=1&l2=2&thes=1
https://www.multitran.com/m.exe?s=International+Conference+on+Harmonisation+-+Good+Clinical+Practice&l1=1&l2=2&thes=1
https://www.multitran.com/m.exe?s=%D0%9C%D0%B5%D0%B6%D0%B4%D1%83%D0%BD%D0%B0%D1%80%D0%BE%D0%B4%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%BA%D0%BE%D0%BD%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BD%D1%86%D0%B8%D1%8F+%D0%BF%D0%BE+%D0%B3%D0%B0%D1%80%D0%BC%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%B7%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%B8+%D1%82%D0%B5%D1%85%D0%BD%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D1%85+%D1%82%D1%80%D0%B5%D0%B1%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B9+%D0%BA+%D1%80%D0%B5%D0%B3%D0%B8%D1%81%D1%82%D1%80%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%B8+%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D0%B0%D1%80%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D1%85+%D1%81%D1%80%D0%B5%D0%B4%D1%81%D1%82%D0%B2+%D0%B4%D0%BB%D1%8F+%D1%87%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D0%B0&l1=2&l2=1
https://www.multitran.com/m.exe?s=%D0%9C%D0%B5%D0%B6%D0%B4%D1%83%D0%BD%D0%B0%D1%80%D0%BE%D0%B4%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%BA%D0%BE%D0%BD%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BD%D1%86%D0%B8%D1%8F+%D0%BF%D0%BE+%D0%B3%D0%B0%D1%80%D0%BC%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%B7%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%B8+%D1%82%D0%B5%D1%85%D0%BD%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D1%85+%D1%82%D1%80%D0%B5%D0%B1%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B9+%D0%BA+%D1%80%D0%B5%D0%B3%D0%B8%D1%81%D1%82%D1%80%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%B8+%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D0%B0%D1%80%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D1%85+%D1%81%D1%80%D0%B5%D0%B4%D1%81%D1%82%D0%B2+%D0%B4%D0%BB%D1%8F+%D1%87%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D0%B0&l1=2&l2=1
https://www.multitran.com/m.exe?s=%D0%9C%D0%B5%D0%B6%D0%B4%D1%83%D0%BD%D0%B0%D1%80%D0%BE%D0%B4%D0%BD%D0%B0%D1%8F+%D0%BA%D0%BE%D0%BD%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BD%D1%86%D0%B8%D1%8F+%D0%BF%D0%BE+%D0%B3%D0%B0%D1%80%D0%BC%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%B7%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%B8+%D1%82%D0%B5%D1%85%D0%BD%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D1%85+%D1%82%D1%80%D0%B5%D0%B1%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B9+%D0%BA+%D1%80%D0%B5%D0%B3%D0%B8%D1%81%D1%82%D1%80%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%B8+%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D0%B0%D1%80%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D1%85+%D1%81%D1%80%D0%B5%D0%B4%D1%81%D1%82%D0%B2+%D0%B4%D0%BB%D1%8F+%D1%87%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BA%D0%B0&l1=2&l2=1
https://www.abbreviationfinder.org/ru/acronyms/ikk_ikappa-b-kinase.html
https://en.wikipedia.org/wiki/Protein
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STAT – signal transducers and activators of transcription (сигнальный трансдуктор и 
активатор транскрипции) 

TGF – Transforming growth factor (Трансформирующий фактор роста) 

Т2Т – Treat to target (лечение до достижения цели) 
VEGF – vascular endothelial growth factor (васкулоэндотелиальный фактор роста)  

VT – Vitality (Шкала жизнеспособности) 
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