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Резюме
Цель. Оценить уровень экспрессии Р-гликопротеина (Pgp) на лимфоцитах периферической кро
ви (ПК) и его динамику под влиянием терапии у больных ревматоидным артритом (РА). 
Материал и методы. Исследованы 51 больной РА с высокой клинико-лабораторной активнос
тью заболевания и - 11 здоровых доноров (контрольная группа). В динамике прослежены 35 
человек (метотрексат - МТ - получали 20, пульс-терапию (ПТ) ГКС 15 пациентов). Определе
ние экспрессии Pgp проводилось методом проточной цитофлюорометрии с использованием мо
ноклональных антител (UIC2 РЕ, Immunotech).
Результаты. Отмечалось значительное повышение экспрессии Pgp на лимфоцитах ПК у боль
ных РА (29,3±29,9 %) по сравнению с контрольной группой (2,5 2,0%), р<0,01. Уровень экс
прессии Pgp не зависел от возраста и пола больных, продолжительности и стадии заболевания, 
наличия или отсутствия базисной терапии в анамнезе.
Под влиянием ПТ ГКС значительно снижался уровень экспрессии фактора множественной ле
карственной устойчивости (с 57,2±27,0% до 28,8±35,2 %, р<0,05), чего не было отмечено при 
лечении МТ.
Заключение. У больных РА обнаруживаются повышенные уровни экспрессии Pgp, что, возмож
но, является биологически целесообразной, но клинически потенциально невыгодной реакци
ей иммунокомпетентных клеток на длительное поступление таких чужеродных для организма 
веществ, как лекарственные препараты. Под влиянием ПТ ГКС происходит снижение процен
та лимфоцитов ПК, экспрессирующих Pgp; терапия МТ не оказывала на него заметного вли
яния.

К л ю ч е в ы е  сл о в а :  ревматоидный артрит, Р-гликопротеин, множественная лекарственная ус
тойчивость, метотрексат, пульс-терапия, глюкокортикостероиды.

Ревматоидный артрит (РА) является распространенным 
ревматическим заболеванием и часто приводит к инвалиди- 
зации и сокращению продолжительности жизни больных. 
Необходимость длительной фармакотерапии требует реше
ния одной из важнейших задач - преодоления резистентно
сти к лечению. У многих пациентов резистентность разви
вается после периода клинического улучшения под влияни
ем конкретного базисного препарата. Подобное состояние 
определяют как вторичную неэффективность терапии [5]. В 
некоторых случаях препарат не обнаруживает лечебного 
действия с самого начала применения. С течением време
ни резистентность к базисным препаратам возникает у 
большинства пациентов, что подчеркивает актуальность 
этой проблемы.

Причины этого феномена неясны. Вероятно, после ис
пользования нескольких базисных препаратов активируют
ся клеточные механизмы противодействия влиянию лекар
ственных веществ. Одним из таких механизмов могут быть 
мутации в иммунокомпетентных клетках, которые являют
ся "мишенями" большинства базисных препаратов. В ре
зультате мутаций чувствительность к препаратам утрачива
ется, а лечебный эффект последних прекращается. Молеку
лярные механизмы лекарственной резистентности более 
детально изучены на опухолевых клетках. Невосприимчи
вость клеток опухоли одновременно к целому ряду химио
терапевтических препаратов разного химического строе-
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ния, с разными механизмами действия на клетку, опреде
ляется термином "множественная лекарственная устойчи
вость" (МЛУ) [6]. МЛУ может реализоваться включением 
различных механизмов: блокированием апоптоза при мута
циях гена р53, гиперэкспрессией онкогена Вс1-2 или умень
шением экспрессии рецептора сигнала апоптоза CD95 [1]; 
изменением активности клеточных ферментов, например, 
дигидрофолатредуктазы при развитии резистентности кле
ток к метотрексату (МТ) и усилением репарации повреж
денных цитотоксиками клеток.

Существенным механизмом нечувствительности к анти- 
ревматоидным препаратам может быть активирование сис
темы выброса химиопрепарата из клетки вследствие акти
вирования гена MDR (Multidrug Resistance).

Ген MDR1 принадлежит к семейству MDR, локализо
ванному на 7 хромосоме. Семейство MDR включает 2 гена 
человека MDR 1 и MDR 2, но только MDR1 имеет отно
шение к МЛУ [16]. Транскрипционная активность гена 
возрастает в ответ на самые разные воздействия, включа
ющие влияние химиотерапевтических препаратов.

Этот ген кодирует специфический гликопротеин-Р 
(Pgp), который играет роль насоса, выбрасывающего 'из 
клетки многие чужеродные вещества, в том числе и лекар
ственные средства. Важная роль Pgp в развитии резистент
ности к лекарственным препаратам хорошо известна в он
кологии. В ревматологии эта концепция пока не получила 
применения, несмотря на широкое использование проти
воопухолевых препаратов в качестве базисной терапии. Ак
тивность Pgp определяет устойчивость клеток ко многим
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противоопухолевым препаратам: антрациклиновым анти
биотикам, алкалоидам растительного происхождения, так- 
санам и др. Pgp - крупный трансмембранный белок с мо
лекулярной массой 170кДа, состоящий из 2-х одинаковых 
частей, каждая из которых включает шесть гидрофильных 
участков [6]. Pgp экспрессирован в разных тканях организ
ма по-разному - от очень низкого (клетки эпидермиса) до 
высокого (клетки коры надпочечника, слизистая кишечни
ка) уровня. Разная степень экспрессии относится и к клет
кам кроветворной системы. По мере созревания клеток ми- 
елоидного ряда постепенно снижается экспрессия этого 
белка. На лимфоцитах экспрессия Pgp минимальна.

При РА рассмотрение резистентности к базисным пре
паратам с позиции развития МЛУ было предложено в 1995 
г. С. Jorgensen et al., обнаружившими повышенную экс
прессию Pgp клетками синовии, которая ассоциировалась с 
использованием в предшествующей терапии более трех ба
зисных препаратов [12]. В периферической крови (ПК) 
экспрессия Pgp обнаруживалась преимущественно на Thl 
лимфоцитах [22]. В дальнейших работах по изучению Pgp 
при данном заболевании было показано, что повышенная 
экспрессия Pgp наблюдалась в группе больных, рефрактер
ных к базисной терапии (БТ) [15], а также в группе боль
ных, длительно получавших преднизолон [17].

Вопросы патогенетического участия Pgp при РА оста
ются практически неизученными. Известно, что Pgp и в 
норме экспрессируется на некоторых клетках, принимаю
щих активное участие в осуществлении иммунной реакции 
при РА, таких как макрофаги и естественные киллеры 
(NK). Можно предположить, что этот гликопротеин выпол
няет также некоторые физиологические функции, в част
ности, обеспечение цитотоксичности NK-клеток, посред
ством секреции молекул гранзима и перфорина [20].

Учитывая все вышеизложенное, мы поставили цель: ис
следовать уровень экспрессии Pgp лимфоцитами ПК у 
больных РА, а также проследить динамику экспрессии это
го гликопротеина под влиянием терапии МТ и ГКС. Кро
ме того, представляло интерес проанализировать возмож
ную зависимость между уровнем Pgp и эффектом терапии.

Материал и методы.
В открытое контролируемое исследование экспрессии 

Pgp были включены 51 больной РА (46 жен и 5 муж, сред
ний возраст 54±11лет) и контрольная группа из 11 здоро
вых доноров (средний возраст 54±18 лет). Ревматоидный 
фактор был обнаружен в сыворотке крови у 38 пациентов. 
Умеренная степень активности определена у 24 больных, 
высокая - у 27. II стадия болезни была у 30 больных, III у
11, IV - у 10 пациентов. Функциональная недостаточность 
суставов соответствовала I степени у 14, II - у 34, III - у 3 
больных. Давность заболевания составляла в среднем 10±9 
лет. Одно или несколько системных проявлений (полиней
ропатия, лихорадка, ревматоидные узелки, лимфаденопа- 
тия, мышечный синдром, синдром Рейно, сухой синдром) 
имели место у 30 пациентов.

В ходе исследования 20 больным назначался МТ в дозе 
7,5-15 мг/нед., 15 проведена - пульс-терапия (ПТ) ГКС (в 
течение 3-х последовательных дней). Для проведения ПТ 
использовались дексаметазон (суммарно 210-340мг) или 
метилпреднизолон (суммарно 1750-2000мг). Клиническая 
характеристика больных по группам представлена в табли
це 1. Все пациенты, получившие ПТ ГКС, имели выражен
ную степень активности заболевания и достоверно большее 
число системных проявлений, тогда как в группе больных, 
получавших МТ, преобладали больные с умеренной степе
нью активности РА. По другим параметрам группы досто
верно не отличались.

Критерии включения в исследование:
1. Информированное согласие пациента.
2. Достоверность диагноза (соответствие критериям 

Американской Коллегии Ревматологов).
3. Наличие признаков активности болезни: боль не ме-

Таблица 1.
Клиническая характеристика больных, 

включенных в проспективное исследование.

Группа 
МТ (п)

Группа 
ПТ ГКС (п)

Число больных 20 15

Пол М 3 1

Ж 17 14

Средний возраст 
больных, лет 54± 11 50±13

Длит, заболевания, 
годы 10±8 8± 11

Активность РА, 2 16 0

степень 3 4 15

Рентгенологическая

стадия II 13 11

III 4 2

IV 3 2

нее 2,5см по 10 сантиметровой визуальной шкале, число 
припухших суставов не менее 3, число болезненных суста
вов не менее 6, в сочетании, по крайней мере, с 2 из 3 пе
речисленных ниже признаков:

утренняя скованность 45 мин и более, утомляемость 
5см и более по 10 сантиметровой шкале, СОЭ 25мм/ч и бо
лее.

4. Отсутствие клинически значимых сопутствующих за
болеваний.

5.Стабильность терапии НПВП или ГКС (преднизо
лон в дозе не более 10мг в день в течение, по крайней ме
ре, 3 мес до начала исследования).

6. Неэффективность или непереносимость предшеству
ющих длительно действующих препаратов и их отмена не 
позже чем за 1 месяц до начала исследования.

Критерием исключения из исследования были беремен
ность и лактация.

В период исследования все больные продолжали полу
чать фоновую противовоспалительную терапию, которая 
была неизменной за 3 мес и более до начала исследования' 
и у всех больных оказалась неэффективной. В качестве фо
новой терапии 47 больных принимали диклофенак в дозе 
50-200 мг в день, 1 - пироксикам 40 мг в день, 2 - индо- 
метацин 100-150 мг в день, 1 - миелококсиб в дозе 15мг в 
день, четверо получали ГКС внутрь, в пересчете на предни
золон - 10 мг в сутки.

Базисная терапия применялась ранее у 36 из 51 пациен
та. Неэффективность одного и более препаратов была от
мечена у 18 человек, которым ранее назначались: хиноли- 
новые -14, МТ - 6, сульфасалазин - 9, Д-пеницилламин - 2, 
препараты золота - 2, циклофосфамид - 1, азатиоприн - 1.
18 больных отмечали хороший или умеренный эффект от 
предшествующей терапии, однако прекратили прием пре
паратов из-за побочных эффектов или без видимой причи
ны. У 15 пациентов БТ ранее не применялась. В группе 
больных, которым был назначен МТ, неэффективность 
предшествующей терапии отмечалась у 8 пациентов. В 
группе пациентов, которым была назначена ПТ ГКС, неэф
фективность предшествующей терапии наблюдалась у 3 че
ловек.

Для оценки эффективности проводимой терапии ис
пользовали следующие критерии: выраженность боли в су
ставах по 10-сантиметровой визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ), выраженность утомляемости по ВАШ; длитель
ность утренней скованности в мин, число припухших сус
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тавов, число болезненных суставов, индекс припухлости, си
ла сжатия кисти (в кПа) проводилась раздельно. Тяжесть со
стояния оценивалась врачом и пациентом в баллах: 1 - прак
тически здоров, 2- минимальные изменения, 3 - умеренные, 
4- средней тяжести, 5 - тяжелое состояние. Раздельная оцен
ка лечебного эффекта врачом и пациентом по следующим 
градациям: значительное улучшение, улучшение, незначи
тельное улучшение, без перемен, ухудшение. Определяли 
также СОЭ, уровни фибриногена, серомукоида и С-реактив- 
ного белка, РФ по данным латекс-теста; уровень гемоглоби
на, количество лейкоцитов и тромбоцитов периферической 
крови, лейкоцитарную формулу, содержание в сыворотке 
крови билирубина, аспарагиновой и аланиновой трансами- 
наз, креатинина; проводили общие анализы мочи.

Определение экспрессии Pgp с использованием мече
ных моноклональных антител UIC-2PE при помощи пря
мой реакции иммунофлюоресценции выполнялось на базе 
НИИ экспериментальной диагностики и терапии опухолей 
РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН (директор - д.м.н., проф. 
А.Ю. Барышников) при содействии проф. А.Ю. Барышни
кова и к.б.н. Е.Р. Полосухиной.

Регистрация клинических показателей и забор крови 
проводились до лечения и после предполагаемой реализа
ции клинического эффекта терапии: в группе больных, по
лучавших МТ,- через 6 мес, в группе получавших ПТ ГКС
- через 5 дней.

Статистическая обработка результатов проводилась на 
персональном компьютере с использованием программно
го пакета Statisica 5.1. Применялись непараметрические ме
тоды (ранговая корреляция по Спирмену, тесты Манна- 
Уитни и Уилкоксона, точный критерий Фишера), для опи
сания распределения данных были использованы: средняя 
величина (М), стандартное отклонение (а).

Результаты и их обсуждение.
Процент лимфоцитов периферической крови, экспрес

сировавших Pgp, у больных РА был значительно выше, чем 
у здоровых, и составил соответственно 29,3±29,9 % и 2,5 
±2,0% (г<0,01). В этом отношении наши данные совпадают 
с ранее проводившимися исследованиями L. Llorente et al., 
[15] и J. Maillefert et al., [17]. Повышение процента лимфо
цитов периферической крови, экспрессирующих фактор 
МЛУ, при РА могло быть индуцировано длительным при
емом лекарственных препаратов (медленнодействующих, 
ГКС, НПВС).

В нашем исследовании была выявлена положительная 
корреляция процента лимфоцитов ПК, экспрессирующих 
Pgp, с количеством внесуставных проявлений (п=51, 
г=0,31, р<0,05) и такими показателями активности болезни, 
такими как фибриноген (п=20, г=0,53, г<0,05) и серомуко- 
ид (п=51, г=0,31, г<0,05).

Уровень экспрессии Pgp не зависел от возраста и пола 
больных, продолжительности и стадии заболевания, нали
чия или отсутствия БТ в анамнезе, от предшествующего 
приема ГКС.

Таблица 2.
Распределение больных по наличию/отсутствию эффекта от 

предшествующей терапии в зависимости 
от уровня экспрессии Pgp.

Из пациентов, получавших ранее БТ, увеличение уров
ня Pgp выше 6,5% (> 2а от среднего уровня в контроле) 
наблюдалось у 18 человек. Из них БТ была эффективна у 6, 
без эффекта у 12. При этом в группе пациентов, у которых 
уровень экспрессии Pgp был < 6Л%. (то есть не превышал

2а  от средней в контроле), предшествующая терапия оказа
лась эффективной у 9, неэффективной у 3 (таблица 2). Та
ким образом, у большинства пациентов с повышенным 
уровнем Pgp, БТ терапия была неэффективной, что под
твердилось при проверке гипотезы с использованием точ
ного критерия Фишера г<0,05. Таким образом, наши ре
зультаты, как и данные K.Yudoh et al. [22], позволяют счи
тать, что Pgp участвует в формировании резистентности к 
терапии у больных РА.

Следующей задачей нашего исследования было оценить 
влияние терапии на уровень экспрессии Pgp. На фоне ле
чения отмечалась некоторая тенденция к снижению уров
ня экспрессии Pgp, однако эти изменения не были досто
верными.

Курс лечения МТ завершили 18 человек (у 2 больных 
МТ был отменен из-за побочных эффектов). Экспрессия 
Pgp в динамике была определена у 16 пациентов.

Под влиянием МТ наблюдалась положительная динами
ка 7 из 10 основных клинических (боль в суставах, число 
припухших, число болезненных суставов, индекс припухло
сти, сила сжатия правой кисти, тяжесть состояния по оцен
ке врача и больного) и 2 лабораторных (серомукоид, С-ре- 
акгивный белок) показателей активности РА (таблица 3).

Таблица 3,
Динамика клинических и лабораторных показателей 

активности РА под влиянием терапии МТ

До лечения После лечения

Боль, по ВАШ 
(0-10 см). 6,6± 1,2 4,1±2,8**

Утренняя скованность, 
мин. 115,0±165,2 76,4±118,8

Число припухших 
суставов 7,3±4,2 2,7±2,8***

Число болезненных 
суставов 15,1±7,6 6,8±7,2***

Индекс припухлости 8,8±4,2 2,8±0,6***

Сила сжатия правой 
кисти (кПа) 62,6±41,1 96,7±10,6**

Сила сжатия левой 
кисти (кПа) 65,3±41,8 89,4±11,3

Утомляемость, 
по ВАШ (0-10 см). 6,9±1,9 5,3±0,5

Тяжесть состояния 
(оценка больного), баллы 3,5±0,5 2,4±0,2***

Тяжесть состояния 
(оценка врача), баллы 3,5±0,6 2,3±0,2**

Фибриноген (ммоль/л) 4,1±1,5 4,0±0,7

Серомукоид (Ед) 0,42±0,1 0,35±0,1*

СОЭ (мм/ч) 33,5± 11,7 25,7±14,0

С-реактивный белок 
(мг%) 1,7±1,6 1,0±1,0*

Ревматоидный фактор 
(-log титра) 2,1±0,5 1,8±0,9

*г < 0,05, **г < 0,01 , ***г < 0,001.

Улучшение было достигнуто у 9 пациентов (значитель
ное у 8, незначительное у 1). Эффект от лечения отсутство
вал у 4 пациентов, ухудшение зафиксировано у 3 человек. 
Распределение значений Pgp в зависимости от эффекта те
рапии МТ приведено в таблице 4. Достоверного изменения

Уровень 
экспрессии Pgp

(п) Есть эффект 
(п)

Нет эффекта 
(п)

< 6,5% 12 9 3

>6,5% 18 6 12
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Таблица 4.
Динамика уровня экспрессии Pgp в зависимости 

от эффекта терапии МТ.

Эффект терапии Число
больных

(П)

Уровень экспрессии Pgp (%)

до лечения после лечения

Значительное
улучшение 8 16,4±33,2 24,7±34,4

Улучшение 0

Незначительное
улучшение 1 36,8 8,9

Нет эффекта 4 7,0±8,4 15,7±14,9

Ухудшение 3 24,1±14,9 34,6±26,5

уровня Pgp под влиянием терапии МТ не отмечалось.
В ранее проведенных исследованиях [12, 22] также не 

было выявлено значимой динамики уровня экспрессии Pgp 
под влиянием МТ.

Можно предположить, что клеточные механизмы фор
мирования устойчивости к МТ более сложны и не ограни
чиваются участием Pgp. Требуется исследование функции 
других каналов-транспортеров, участвующих в выбросе чу
жеродных веществ.

Неожиданные результаты получены при исследовании 
влияния ПТ ГКС на экспрессию Pgp. ПТ оказала отчетли
вый лечебный эффект у всех больных. Отмечалась положи
тельная динамика всех клинических, а также 3 из 5 лабора
торных показателей активности РА (таблица 5). Эффект от 
лечения был оценен как значительное улучшение у 4 паци
ентов, улучшение - у 11. Выявлено значительное сниже
ние уровня экспрессии фактора МЛУ с 57,2±27,0% до 
28,8±35,2 %, г<0,05. Можно предположить, что подобное 
действие обусловлено удалением клона клеток, экспресси
рующих повышенные уровни Pgp посредством апоптоза, 
так как известно, что ГКС являются индукторами апопто
за активированных Т клеток [13]. Другой возможный 
механизм изменение фенотипа циркулирующих лимфоци
тов вследствие прямого влияния мегадоз ГКС на геном. 
Однако, необходимо дальнейшее изучение механизмов дей
ствия ГКС, чтобы подтвердить или отвергнуть эти предпо
ложения.

Переносимость МТ и ПТ была удовлетворительной. В 
обеих группах больных за время наблюдения не возникло 
серьезных побочных реакций. В группе пациентов, прини
мавших МТ, были зафиксированы следующие побочные 
эффекты: боли в подреберье, тошнота, парестезии, наруше
ние аппетита, обострение язвенной болезни, легкие инфек
ции, сыпь, повышение уровня печеночных ферментов, 
снижение уровня гемоглобина, повышение уровня креати- 
нина. Одна или несколько побочных реакций были отмече
ны у 15 (75%) пациентов. Из-за значительного повышения 
уровня трансаминаз препарат был отменен у 2 больных. 
Побочные эффекты ПТ ГКС были зафиксированы у 6 па
циентов (40%). Головная боль, отеки, кратковременное по
вышение артериального давления, сердцебиение, одышка, 
обострение язвенной болезни, повышение уровня печеноч
ных ферментов. У 1 пациентки из-за развития отеков и зна
чительного повышения артериального давления после пер
вой инфузии дальнейшее проведение ПТ было прекраще
но. Не наблюдалось зависимости между числом побочных 
эффектов и уровнем Pgp.

ЛИТЕРАТУРА.
1. Барышников А.Ю., Степанова Е.В. Проблемы лекарст

венной резистентности. Материалы III ежегодной Рос
сийской онкологической конференции 29 ноября - 1 
декабря 1999 г., С.-Петербург.

Таблица 5.
Динамика клинических и лабораторных показателей 

активности РА под влиянием ПТ ГКС.

До
лечения

После
лечения

Боль, по ВАШ (0-10 см). 7,3± 1,7 4,0±1,6***

Утренняя скованность 
мин. 237,9±265,8 18,0±35,5***

Число припухших 
суставов 9,3±4,9 3,0±2,8***

Число болезненных 
суставов 21,4±6,4 12,7±7,6***

Индекс припухлости 12,1±6,0 3,3±2,9***

Сила сжатия правой кисти 
(кПа) 61,3±29,2 93,3±45,5*

Сила сжатия левой кисти 
(кПа) 51,0±28,5 94,7±49,9**

Утомляемость, по ВАШ 
(0-10 см) 7,1±2,1 5,1±3,1**

Тяжесть состояния 
(оценка больного), баллы 3,9±0,9 2,2±0,7***

Тяжесть состояния 
(оценка врача), баллы 3,8±0,9 2,4±0,9***

Фибриноген (ммоль/л) 5,2±0,5 2,3±0,4

Серомукоид (Ед) 0,8±0,2 0,6±0,1***

СОЭ (мм/ч) 52,7±11,8 41,9±13,8**

С- реактивный белок 
(мг%) 4,5±2,2 1,1±0,9**

Ревматоидный фактор 
(-log титра) 2,1±0,3 1,9±0,9

* г < 0,05, **г < 0,01 , ***г < 0,001.

Заключение
Механизмы МЛУ могут оказывать заметное влияние на 

результаты терапии при РА. У больных РА обнаруживают
ся повышенные уровни экспрессии Р-гликопротеина, что 
может быть ответной реакцией организма на длительное 
воздействие лекарственных препаратов. Можно полагать, 
что иммунокомпетентные клетки, как и клетки паннуса, 
стремятся выбросить чужеродные вещества, влияющие на 
их функцию, что клинически выражается в неэффективно
сти терапии.

Важным фактом является значительное уменьшение 
процента лимфоцитов, экспрессирующих повышенные 
уровни Pgp, под влиянием мегадоз ГКС. Это позволяет 
предположить, что неэффективность базисных препаратов 
у части больных может быть преодолена включением в ле
чебный комплекс пульс-терапии ГКС.

Дальнейшее изучение механизмов МЛУ при РА являет
ся необходимым, так как оно позволит расширить пред
ставления о патогенезе заболевания и механизмах действия 
противоревматических средств.
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Abstract
Multidrug resistance factor - glycoprotein P in rheumatoid arthritis
I.R. Kolosova
Objective. To assess expression of P-glycoprotein (Pgp) on peripheral blood (PB) lymphocytes and its 
changes during therapy in pts with rheumatoid arthritis (RA).
Methods. 51 RA pts and 11 healthy donors (control group) were examined. 35 pts were followed up. 20 
of them were treated with methotrexate (MT) and 15 with glucocorticosteroid (GCS) pulse therapy 
(PT). Pgp expression was examined with flow cytofluorometry with monoclonal antibodies (UIC2 PE, 
Immunotech).
Results. Pgp expression on PB lymphocytes in RA was significantly more prominent (29,3 29,9 %) than 
in control group (2,5 2,0 %), P<0,01. Pgp expression did not depend on pts age and sex, duration and 
stage of the disease, presence or absence history of disease modifying drugs therapy. PT with GCS but 
not MT significantly decreased Pgp expression (from 57,2±27,0 % to 28,8±35,2 %, r<0,05). 
Conclusion. RA patients have increased Pgp expression, which is probably biologically sensible but clin
ically unfavourable response of immunocompetent cells to durable application of such foreign substances 
as medications. PT with GCS decrease Pgp expression on lymphocytes while treatment with MT does 
not change it.

K ey w o rd s :  rheumatoid arthritis, P-glycoprotein, multidrug resistance, methotrexate, pulse therapy GCS.




