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По современным представлениям, ревматические за-

болевания (РЗ) относятся к континууму иммуновоспали-

тельных болезней человека, в патогенезе которых ключе-

вую роль играют аутоиммунитет и аутовоспаление, связан-

ные с генетически детерминированными и индуцирован-

ными факторами внешней среды (инфекции, курение и

др.) дефектами активации приобретенного и врожденного

иммунного ответа [1]. Наиболее яркими примерами имму-

новоспалительных РЗ являются ревматоидный артрит (РА),

системная красная волчанка (СКВ), системная склеродер-

мия (ССД), синдром Шегрена (СШ), системные васкули-

ты, дерматомиозит (ДМ), полимиозит (ПМ), а также юве-

нильные артриты, спондилоартриты и псориатический арт-

рит. Прогноз системных РЗ, характеризующихся тяжелым

течением и высокой летальностью, во многом зависит от

ранней диагностики, которая позволяет проводить актив-

ную противовоспалительную терапию в дебюте болезней. 

В настоящее время лабораторная диагностика РЗ

включает определение широкого спектра биомаркеров (ау-

тоантител, белков острой фазы воспаления, цитокинов, мар-

керов повреждения эндотелия, компонентов системы комп-

лемента, иммуноглобулинов, криоглобулинов, субпопуля-

ций лимфоцитов, показателей костного метаболизма, мар-

керов апоптоза, генетических маркеров и др.) на клеточном

и гуморальном уровнях (табл. 1). Лабораторные тесты, при-

меняемые в ревматологии, позволяют получить объектив-

ную информацию о характере иммунопатологических нару-

шений при РЗ и являются важным инструментом диагности-

ки, оценки активности болезни, тяжести течения, прогноза

и эффективности проводимой фармакотерапии [2—8]. 

Современные стандарты лабораторной диагностики

РЗ основаны на критериях доказательной медицины, обес-

печивающих оптимальное использование иммунологиче-

ских лабораторных тестов. Клиническая информативность

лабораторных исследований определятся путем расчета

операционных характеристик теста (диагностической чув-

ствительности и специфичности — ДЧ и ДС, предсказа-

тельной ценности положительных и отрицательных ре-

зультатов, отношения правдоподобия положительных и

отрицательных результатов — ОППР и ОПОР), а также с

помощью ROC-анализа [3, 8]. Согласно международным

рекомендациям, наиболее полезными для диагностики РЗ

служат лабораторные тесты с ОППР >5 и ОПОР <0,2; по-

лезными — с ОППР 2—5, ОПОР 0,2—0,5; не имеющими

пользы — с ОППР <2 и ОПОР >0,5 [9]. 

Центральное место в лабораторной диагностике РЗ

занимают серологические тесты, связанные с обнаружени-

ем циркулирующих аутоантител [4, 10, 11]. Основными ди-

агностическими лабораторными маркерами РЗ являются

антинуклеарные антитела (АНА), ревматоидные факторы

(РФ), антитела к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП), антифосфолипидные антитела (АФЛА)

и антинейтрофильные цитоплазматические антитела

(АНЦА). Положительные результаты определения этих ау-

тоантител входят в число диагностических критериев ряда

системных РЗ и могут использоваться при оценке активно-

сти и прогноза этих заболеваний. Кроме того, обнаруже-

ние аутоантител представляется важным для ранней диаг-

ностики и характеристики клинико-лабораторных субти-

пов РЗ [2—4, 8, 11—17]. По данным проспективных иссле-

дований, аутоантитела также могут служить предикторами

развития аутоиммунных РЗ [18]. 

Особое внимание в последние годы уделяется изуче-

нию клинико-диагностического значения РФ и антител к

цитруллинированным белкам/пептидам. Результаты опреде-

ления АЦЦП и IgM РФ в сыворотках 18 658 пациентов рев-

матологических клиник Института Jan Van Breemen (Амстер-

дам, Нидерланды) свидетельствуют о том, что АЦЦП (ДС

96%) являются более специфичным и стабильным серологи-

ческим маркером РА по сравнению с IgM РФ (ДС 80%), не

подвергаются сероконверсии в течение заболевания и не за-

висят от возраста, тогда как частота обнаружения IgM РФ у

здоровых лиц с возрастом увеличивается [19]. Повышение

концентрации IgM РФ коррелирует с острофазовыми пока-

зателями (СОЭ, С-реактивным белком — СРБ) и отражает

активность воспаления в большей степени, чем АЦЦП. Син-

тез антител к цитруллинированным белкам/пептидам ассо-

циируется с генетическими маркерами РА («shared epitope»,

SE, — сходной аминокислотной последовательностью алле-

лей HLA DRВ1*0401 и DRВ1*0404, полиморфизмом гена

белка тирозинфосфатазы N22 — PTPN22), предшествует по-

явлению IgM РФ на доклинической стадии болезни и связан

с развитием выраженного иммунного ответа к доминантным

эпитопам [20]. Имеются данные о достаточно высокой чув-

ствительности (ДЧ 69,5—82%), специфичности (ДС 89,8—

98,7%) и диагностической эффективности определения ан-

тител к модифицированному цитруллинированному вимен-

тину (АМЦВ) при РА [21]. Недавно показано, что обнаруже-

ние АМЦВ ассоциируется с развитием тяжелого деструктив-

ного поражения суставов [20]. 

Характерной чертой аутоиммунных РЗ является одно-

временное присутствие в сыворотке больного нескольких

типов аутоантител с различной специфичностью, так назы-

ваемого профиля аутоантител [22]. В связи с этим разрабо-

таны стандартные профили аутоантител для диагностики

системных РЗ, оценка которых значительно увеличивает

диагностическую и прогностическую ценность определения

аутоантител при данных заболеваниях (табл. 2) [3, 8, 11]. 

Наряду с идентификацией аутоантител одним из ве-

дущих аспектов лабораторной диагностики РЗ является

исследование уровня маркеров воспаления в крови (СОЭ,

СРБ, сывороточного амилоидного белка, ферритина, про-

кальцитонина, аполипопротеина АI, кальпротектина и др.)

[3, 7, 8, 23—26]. Анализ маркеров воспаления позволяет
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оценить активность болезни, характер прогрессирования и

прогноз исходов хронического воспалительного процесса,

а также эффективность проводимой терапии. 

Важным фактором иммунопатогенеза РЗ является дис-

баланс цитокиновой сети. В настоящее время выделяют три

группы цитокин-зависимых иммуновоспалительных РЗ: с

преимущественной гиперпродукцией фактора некроза опу-

холи α (ФНО α), интерлейкина (ИЛ) 1 или 6, — развитие ко-

торых тесно связано с нарушениями Т-клеточной иммуно-

регуляции [7]. Согласно данной концепции, определение

концентрации ФНО α, ИЛ 1 и 6 в крови целесообразно ис-

пользовать как для ранней диагностики и оценки прогноза

иммуновоспалительных РЗ, так и для оптимального назна-

чения биологических препаратов, ингибирующих функцио-

нальную активность доминантных цитокинов.

Ключевым звеном в нарушении периферической толе-

рантности к собственным аутоантигенам и индукции хрони-

ческого аутоиммунного воспаления при СКВ и РА служит

снижение количества и супрессорной активности CD  4+

CD 25high Foxp 3 Т-регуляторных клеток в периферической

крови, ассоциирующееся с высокой активностью болезни

[27]. В последние годы разрабатываются новые подходы к

адаптивной иммунотерапии РЗ путем инфузии аутологич-

ных CD 4+ CD 25high Foxp 3 Т-регуляторных клеток. 

П Е Р Е Д О В А Я

Таблица 1

Л а б о р а т о р н ы е  б и о м а р к е р ы  р е в м а т и ч е с к и х  з а б о л е в а н и й

Аутоантитела                                                                                                         АНА, РФ, АЦЦП, АНЦА, АФЛА

Маркеры воспаления

Цитокины, хемокины, 
факторы роста

Маркеры активации эндотелия

Иммуноглобулины, криоглобулины,
иммунные комплексы

Компоненты комплемента

Субпопуляции лимфоцитов

Генетические маркеры

Маркеры костного метаболизма

Маркеры апоптоза

СОЭ, СРБ, SAA, фибриноген, ферритин, прокальцитонин, АроА 1, кальпротектин и др.

ФНО α, рФНО РI, ИЛ 1α, ИЛ 1рa, ИЛ 2, рИЛ 2Р, ИЛ 6, 8, 10, 13, 15, 17, 18, ИФН α, рCD 40L,
MCP 1, MIP, VEGF, SCGF, CTGF, BAFF, APRIL, эндостатин, RANTES и др.

рP-селектин, рE-селектин, sVCAM 1, sICAM 1, антиген фактора Виллебранда, NO, тромбомо-
дулин, антиэндотелиальные клеточные антитела, эндотелиальные прогениторные клетки —

ЭПК (CD 34+/ KDR+/ CD 133+) и др.

С 1q, C 3, C 4, C 1-ингибитор, С 5b-9, C 3b,C 4d

CD 4+, CD 8+, HLA DR+, CD 4+ CD 25+, CD 4+ CD 25high Foxp 3, CD 4+ CD 28null Т-клетки, CD 19+ 
В-клетки, СD 27+, СD 20+ B-клетки памяти, CD 38+ плазматические клетки, NK-клетки и др.

HLA B 27; DR 4 и др.

PINP, CTXI (CrossLaps), остеокальцин, BAP, OPG, sRANKL, CTXII (CARTILAPS), COMP

sFas, MMP 1, 3, 9, TIMP 1, 2 и др.

Таблица 2

С т а н д а р т н ы е  п р о ф и л и  а у т о а н т и т е л  д л я  д и а г н о с т и к и  с и с т е м н ы х  Р З

Заболевание                                                                                                                  Профиль

СКВ

РА

Антифосфолипидный 
синдром

ССД

ПМ/ДМ

Системные васкулиты

Аутоиммунные 
гепатиты

Воспалительные 
заболевания кишечника 
(болезнь Крона, 
неспецифический 
язвенный колит)

Антинуклеарный фактор — АНФ, аДНК, aSm, аRo/SS-A, aLa/SS-B, антитела 
к рибонуклеопротеину — аРНП, антитела к кардиолипину — aКЛ, aC1q

IgM/IgA РФ, антитела к цитруллинированным белкам — АЦЦП, АМЦВ, антикератиновые антитела, 
антиперинуклеарный фактор, антифилагриновые антитела, антитела к Ra 33, BiP (P-68)

IgG/IgM аКЛ, IgG/IgM антитела к β2-гликопротеину I (аβ2-ГПI), волчаночный антикоагулянт (ВА)

аScl-70, антицентромерные антитела, антинуклеолярные антитела (aTh/To, aРНК-полимераза III, aPM-Scl,
aU1 РНП, антитела к фибрилларину — aU3 РНП)

Антитела к аминоацилсинтетазам тРНК — Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ, KS; антитела к SRP, Mi-2, PM-Scl, KJ

Цитоплазматические АНЦА — цАНЦА, перинуклеарные АНЦА — пАНЦА, 
антитела к протеиназе 3 и миелопероксидазе

АНФ, антитела к гладкой мускулатуре, микросомам печени и почек типа — LKM 1, 
цитоплазматическому антигену печени LC 1, растворимому антигену печени/поджелудочной железы

SLA/LP, митохондриям — AMA-M 2

IgG/IgA Anti-Saccharomyces Cerevisiae — ASCA, атипичные пАНЦА
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Важную роль в развитии аутоиммунных заболеваний

играют аутореактивные В-клетки. Показано, что В-лим-

фоциты синтезируют аутоантитела (аДНК, РФ, АЦЦП и

др.), участвуют в презентации антигена Т-клеткам, явля-

ются продуцентами провоспалительных цитокинов [28].

Все это вместе взятое послужило теоретической базой для

применения моноклональных антител к В-клеткам (ритук-

симаба) при РА, СКВ, СШ и других аутоиммунных РЗ. 

Значительный прогресс в оценке диагностического и

прогностического значения аутоантител и других биологиче-

ских маркеров РЗ был достигнут благодаря внедрению в кли-

ническую практику стандартных иммунологических мето-

дов исследования (реакций агглютинации, фиксации комп-

лемента и иммунопреципитации, двойной иммунодиффу-

зии по Оухтерлони, контриммуноэлектрофореза, радиоим-

муноанализа — РИА, нефелометрии, непрямой реакции им-

мунофлюоресценции — НРИФ, иммуноферментного ана-

лиза — ИФА, иммуноблоттинга) [22, 29]. На рубеже ХХ—XХI

вв. бурное развитие лигандных методов иммуноанализа с ис-

пользованием ферментных, флюоресцентных и люминес-

центных меток, применение новых высокоочищенных ауто-

антигенов и моноклональных антител, полученных на осно-

ве генно-инженерных технологий, появление высокотехно-

логичных автоматизированных анализаторов с блоком тер-

мостатирования и проточной кюветой, внедрение информа-

ционных систем позволили значительно повысить диагно-

стическую точность и чувствительность иммунологических

лабораторных тестов, а также расширить спектр определяе-

мых биомаркеров РЗ [30, 31]. В частности, использование в

качестве аутоантигенов циклических цитруллинированных

пептидов привело к созданию высокочувствительных и вы-

сокоспецифичных тест-систем 2-й и 3-й генераций для им-

муноферментного определения АЦЦП [31]. Предложены

новые технологии для выявления аутоантител при РА: имму-

нохемилюминесцентный метод определения АЦЦП в сыво-

ротке крови на анализаторе «Сobas e411» («Roche», Швейца-

рия), а также полуколичественные иммунохроматографиче-

ские экспресс-методы обнаружения IgM РФ, АМЦВ

(«Rheumachec» фирмы «Orgentec», Германия) и АЦЦП

(«CCPointTest» фирмы «Euro-Diagnostica AB», Швеция) в

цельной крови с помощью тест-полосок на мембранной ос-

нове. Разработан метод ИФА повышенной чувствительности

для диагностики АНЦА-ассоциированных васкулитов, в ос-

нове которого лежит выявление АНЦА к смеси нативной и

рекомбинантной протеиназы 3 человека, нанесенной на по-

верхность лунок микроплат [32]. 

Традиционные методы иммунодиагностики позволя-

ют в одном образце биологического материала больного

единовременно определять с помощью одного теста толь-

ко один лабораторный маркер, тогда как для РЗ характер-

но наличие множества циркулирующих аутоантител, цито-

кинов, острофазовых белков, показателей активации эндо-

телия, генетических и метаболических маркеров [29]. К ог-

раничениям данных технологий относят также низкую

межлабораторную сопоставимость полученных результа-

тов, длительность выполнения, трудоемкость и высокую

стоимость анализов [29, 31]. Успехи геномики и протеоми-

ки последнего десятилетия, базирующиеся на применении

высокопроизводительных многопараметрических методов

исследования и миниатюризированных диагностических

платформ, в том числе ПЦР, ДНК- и белковых микрочи-

пов, способствовали созданию мультиплексных биоанали-

тических технологий для диагностики РЗ [33, 34].

Мультиплексный анализ — принципиально новый

уровень лабораторных исследований в ревматологии, поз-

воляющий проводить одновременное тестирование множе-

ства аутоантител и других аналитов в одном образце не-

большого объема, измеряемого в микролитрах, что значи-

тельно сокращает время получения результатов [22, 31, 35].

Преимуществами мультиплексных методов на основе ис-

пользования протеомных, транскриптомных и геномных

технологий являются идентификация индивидуальных

профилей биомаркеров, персонифицированный подход к

комплексной диагностике и антиген-специфическому ле-

чению РЗ, снижение стоимости лабораторных исследова-

ний [33, 36—38]. При мультиплексном исследовании сотни

и тысячи молекул ДНК или белков помещаются на пло-

скую твердую подложку (планарные микрочипы) либо на

поверхность специально приготовленных микросфер или

наночастиц (суспензионные микрочипы) [22, 31—34]. На-

ряду с ДНК- и белковыми микрочипами разработаны тка-

невые и клеточные микрочипы, а также микрожидкостные

биосенсорные аналитические устройства [29]. Планарные

микрочипы — мультиплексные аналитические системы на

основе упорядоченного размещения и иммобилизации

ДНК и белков (аутоантигенов) на плоской твердой подлож-

ке в виде микропятен на слайд-пластинках, в лунках поли-

стиреновых микроплат, на нитроцеллюлозной мембране

либо в виде линейного иммуноблота с детекцией сигнала

методами колориметрии, иммунофлюоресценции, хеми-

люминесценции и масс-спектрометрии. Среди суспензи-

онных мультиплексных методик наибольшее распростра-

нение получила технология хМАР с использованием про-

точной цитометрии, микросфер из полистирола, маркиро-

ванных красными и инфракрасными флюорофорами, и ла-

зерной детекции. Микросферы, имеющие диаметр 5,6 мкм,

обладают уникальными спектральными характеристиками,

что позволяет измерять до 100 аналитов в одном образце.

Каждая микросфера снаружи связана с флюоресцентными

репортерами — реагентами, взаимодействующими со спе-

цифическими аналитами. Разработана мультиплексная си-

стема Ultra Plex на основе наночастиц, несущих штрих-код,

которая предназначена для исследования одновременно

тысячи аналитов в одном образце [29, 39]. 

В ревматологии наиболее перспективными методами

мультиплексного анализа являются протеомные техноло-

гии [7, 31, 34, 35]. Так, в настоящее время разработаны

тест-системы для скрининга диагностических аутоантител

с использованием планарных микрочипов и суспензион-

ных мультиплексных технологий хMAP [31—34, 40—53].

Также созданы коммерческие наборы, базирующиеся на

технологии хМАР, которые позволяют одновременно ис-

следовать широкий спектр других биомаркеров (острофа-

зовых белков, цитокинов, хемокинов, факторов роста, рас-

творимых клеточных молекул адгезии — рКМА, металло-

протеиназ, маркеров апоптоза и др.), играющих важную

роль в оценке иммунопатогенетических особенностей,

прогноза и эффективности терапии РЗ. 

K. Raza и соавт. [54] провели измерение 23 цитокинов

методом хMAP в синовиальной жидкости у 36 больных с

ранним артритом длительностью менее 6 мес, 9 больных с

РА длительностью более 6 мес, 12 больных подагрическим

артритом и 4 больных остеоартрозом. Авторами показано

селективное транзиторное увеличение концентрации ИЛ

2, 4, 13, 17, 15, bFGF и EGF у 8 больных ранним РА в тече-

ние первых 3 мес после появления клинических симпто-
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мов заболевания и повышение уровня интерферона γ
(ИФН γ) у 14 больных с недифференцированным, псориа-

тическим и другими вариантами неревматоидного перси-

стирующего артрита на ранней стадии болезни. W. Hueber

и соавт. [55], проанализировавшие методом хMAP панель

из 22 цитокинов в сыворотках 56 больных ранним РА,

21 больного псориатическим артритом/спондилоартритом

и 19 здоровых лиц, выявили при раннем РА достоверное

увеличение концентрации провоспалительных цитокинов

ИЛ 1α, ФНО α, ИЛ 12р40, ИЛ 13 и хемокинов IP 10/CXCL

10, MCP 1/CCL 2, эотаксина/CCL 11, а при псориатиче-

ском артрите и спондилоартрите — только ИЛ 8/CXCL8.

Результаты тестирования 25 цитокинов у 82 больных ран-

ним РА с помощью технологии хМАР позволили S.W.

Syversen и соавт. [56] сделать вывод о том, что увеличение

концентрации эотаксина/CCL 11 в сыворотке крови ассо-

циируется с менее выраженной рентгенологической про-

грессией суставной деструкции. W. de Jager и соавт. [57] при

мультиплексном суспензионном иммуноанализе 38 цито-

кинов выявили повышение уровня ФНО α, MIF, CCL 2, 3,

11, 22, CXCL 9 в плазме крови больных ювенильным идио-

патическим артритом (n=65) по сравнению с донорами

(n=20). При этом в синовиальной жидкости (n=34) увели-

чение концентрации ИЛ 6 и 15, CCL 2 и 3, CXCL 8 и 10 бы-

ло более выраженным, чем в плазме. 

Протеомные микрочипы активно применяются в ис-

следованиях, связанных с поиском новых биомаркерных

молекул аутоиммунных РЗ [34, 36, 38]. Впервые антиген-

ный микрочип, содержавший 18 белков и нуклеиновых ки-

слот, был протестирован T.O. Joos и соавт. на сыворотках 25

больных аутоиммунными заболеваниями и 10 здоровых

доноров [58]. Чувствительность и специфичность данного

микрочипа для определения аутоантител совпадали с тако-

выми у ИФА. W.H. Robinson и соавт. [37], использовавшие

при изучении аутоантител в сыворотках у 50 больных РА и

СКВ протеомный микрочип на основе 196 различных ан-

тигенов, установили, что его чувствительность и специ-

фичность в 2—3 раза выше, чем у ИФА. W. Hueber и соавт.

[59] разработали синовиальные антигенные микрочипы из

225 пептидов и протеинов для идентификации различных

профилей аутоантител при РА. Протеомный анализ ауто-

антител в сыворотках крови 76 больных РА и 38 здоровых

доноров продемонстрировал наличие двух клинико-лабо-

раторных субтипов РА. Первый из них характеризуется ау-

тореактивным В-клеточным ответом к цитруллинирован-

ным эпитопам, ассоциирующимся с серопозитивностью

по РФ, высокой концентрацией СРБ, носительством SE,

выраженным снижением функциональной активности и тя-

желым прогрессирующим течением заболевания, второй —

аутореактивностью в отношении нативных эпитопов (пеп-

тид gp39, коллаген II типа), являющейся предиктором бо-

лее благоприятного прогноза. Теми же авторами обнаруже-

на тесная взаимосвязь между продукцией АЦЦП и высо-

кой концентрацией провоспалительных цитокинов ФНО

α, ИЛ 1α, 6, 13, 15 и GM-CSF в сыворотке крови при ран-

нем РА [55]. I. Rioja и соавт. [60] в результате протеомного

исследования 163 белков плазмы крови у 44 больных РА,

наряду с известными ранее ИЛ 6, онкостатином М и ИЛ 2,

выявили 5 новых биомаркеров активности болезни, вклю-

чая макрофагальный колониестимулирующий фактор —

M-CSF, член суперсемейства рецепторов ФНО 9, транс-

формирующий фактор роста — ТФР α, хемокины CCL 23

и CXCL 13, уровень которых положительно коррелировал с

концентрацией СРБ, СОЭ, титрами РФ, числом припух-

ших суставов и DAS. I. Auger и соавт. [61] при тестировании

сывороток 19 больных РА генотипа HLA-DRB1 и HLA-

DR7 с использованием планарных биочипов «Invitrogen

ProtoArrays», экспрессирующих 8268 белков человека,

идентифицировали два новых аутоантигена, специфичных

для РА: BRAF и PAD 4. 

Революционным достижением фармакотерапии РЗ

конца XX в. является разработка принципиально новой

группы лекарственных средств, получивших название ген-

но-инженерных биологических препаратов (ГИБП). К

ним относят в первую очередь моноклональные антитела

против определенных детерминант иммунокомпетентных

клеток (анти-В-клеточные препараты — ритуксимаб; бло-

каторы костимуляции Т-клеток — абатацепт) или провос-

палительных цитокинов (ингибиторы ФНО α, рецептора

ИЛ 6 — ИЛ 6Р, — ИЛ 1). Достоинством ГИБП является их

селективное воздействие на определенные звенья иммуно-

патогенеза РЗ. Все это вместе взятое обусловливает необ-

ходимость дальнейшего совершенствования иммунологи-

ческих методов мониторинга и поиска предикторов ответа

на терапию ГИБП [62, 63].

В многочисленных исследованиях показано, что ин-

гибиторы ФНО α, ритуксимаб и тоцилизумаб индуцируют

выраженное снижение уровня маркеров острой фазы вос-

паления (СОЭ, СРБ, САА) при РА [64—70]. По данным

G.J. Wolbink и соавт. [71], высокий базальный уровень СРБ

у больных РА ассоциируется с пониженным ответом на ин-

фликсимаб через 14 нед после назначения препарата. На-

ряду с этим обнаружено значительное уменьшение кон-

центрации IgM РФ на фоне применения ГИБП, достигаю-

щее 30—60%. В отличие от IgМ РФ сывороточный уровень

АЦЦП под действием ГИБП, как правило, не изменяется

либо незначительно понижается [72, 73]. Недавно получе-

ны данные о том, что серопозитивность по IgM РФ/АЦЦП

и высокие уровни этих аутоантител в крови до начала лече-

ния служат предиктором хорошего ответа на терапию ри-

туксимабом и отсутствия эффективного ответа на терапию

ингибиторами ФНО α [62]. Наличие IgA РФ в сыворотках

больных РА также ассоциируется со снижением эффектив-

ности применения блокаторов ФНО α [74].

При СКВ назначение ритуксимаба приводит к

уменьшению концентрации аДНК преимущественно IgG

и IgA классов, продуцируемых В-клеточным аутореактив-

ным клоном VH4.34 [75—77], а также антител к С1q [73].

Достоверного снижения уровня антител к Ro/SS-A, La/SS-

B, РНП, гистонам и Sm-антигену в сыворотках больных

СКВ и ССД на фоне терапии ритуксимабом не выявлено

[75, 78]. Имеются сообщения об увеличении концентрации

аДНК, антител к нуклеосомам, С1q и экстрагируемым

ядерным антигенам (ENA), в ряде случаев предшествую-

щем обострению СКВ при лечении ритуксимабом [73, 75,

79, 80]. По данным K.P. Ng и соавт. [79], низкий базальный

уровень С3 в сыворотках больных СКВ также ассоциирует-

ся с быстрым развитием обострения заболевания после

курса лечения ритуксимабом. 

T. Jonsdottir и соавт. [76] показали, что исходное ко-

личество CD 19+ лимфоцитов в периферической крови

было больше у тех больных СКВ, индекс активности

SLEDAI у которых не становился <3 через 6 мес после на-

чала терапии ритуксимабом. С другой стороны, C.

Lindholm и соавт. [80] обнаружили у больных волчаночным

нефритом с положительным ответом на ритуксимаб более
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высокий базальный уровень В-клеток. Исходное количест-

во CD 20+ В-клеток в периферической крови больных РА,

как правило, не влияет на результаты терапии ритуксима-

бом [62]. В то же время, по данным иммуногистохимиче-

ского исследования биоптатов синовиальной ткани у 25

больных РА, незначительная синовиальная инфильтрация

CD 20+ и CD 79а+ В-клетками до назначения ритуксима-

ба являлась предиктором хорошего ответа на анти-В-кле-

точную терапию [81]. Анализ В-клеток периферической

крови 60 больных РА методом высокочувствительной про-

точной цитометрии выявил более эффективный ответ на

ритуксимаб при полной деплеции В-клеток после первого

введения препарата [82]. Важным индикатором полной В-

клеточной деплеции и эффективности лечения ритуксима-

бом у больных СКВ и РА считается позднее восстановле-

ние количества CD 27+ и CD 20+ клеток памяти в перифе-

рической крови (не ранее чем через 2 года после оконча-

ния терапии данным препаратом) [83]. 

Деплеция В-клеток в периферической крови боль-

ных СКВ и РА, индуцированная ритуксимабом, сопровож-

дается увеличением в 2,5—3 раза сывороточной концентра-

ции фактора активации В клеток (B-cell-activating factor —

BAFF) через 3—4 мес после назначения препарата и ее воз-

вращением к исходному уровню при репопуляции В-кле-

ток к 8—12-му месяцу терапии ритуксимабом. Длительное

сохранение повышенного уровня BAFF свидетельствует об

увеличении активности патологического процесса и воз-

можном развитии обострения заболевания [73]. 

Важным инструментом для оценки эффективности

терапии ГИБП является мультиплексный анализ биомар-

керов РЗ. I. Sekigawa и соавт. [84] впервые изучили влияние

инфликсимаба на белково-пептидный профиль сыворот-

ки/плазмы крови у 10 больных РА с использованием мето-

да масс-спектрометрии. По данным авторов, через 24 ч по-

сле введения инфликсимаба в сыворотке/плазме крови на-

чинают идентифицироваться белки, участвующие в зави-

симых от ФНО α механизмах активации NF-kB

(FAM62A/MBC 2) и регенерации суставного хряща

(CTGF). Сходные результаты при масс-спектрометриче-

ском анализе белков в сыворотках 10 больных РА через 12

нед после начала терапии инфликсимабом были получены

R.C. Dwivedi и соавт. [85], которые обнаружили у 3 пациен-

тов с хорошим ответом на препарат 20% изменение кон-

центрации 39 сывороточных белков, регулируемых ФНО α
или NF-kB. S. Fabre и соавт. [86], используя технологию

протеомных биочипов при изучении панели из 12 цитоки-

нов (ИЛ 6, ФНО α, ИЛ 1а, 1b, 2, 8, ИФН γ, ИЛ 4, 10, моно-

цитарного хемотаксического белка — MCP 1, эпидермаль-

ного фактора роста — EGF, васкулоэндотелиального фак-

тора роста — VEGF) у 46 больных РА на фоне терапии ри-

туксимабом, показали, что на 90-й день после введения

препарата концентрация MCP 1 и EGF в сыворотках от-

вечающих на терапию (n=29) значительно превышает та-

ковую у больных с отсутствием ответа (n=17). Анализ ки-

нетики цитокинового профиля при лечении ритуксимабом с

0-го по 90-й день выявил достоверное снижение сывороточ-

ных уровней СРБ и ИЛ 6 в группе больных РА, отвечающих

на проводимую терапию, а ИЛ 8 и EGF — в группе не отве-

чающих на нее. Однако авторам не удалось идентифициро-

вать базальный (до начала лечения) цитокиновый профиль,

который мог бы служить предиктором эффективного ответа

на терапию ритуксимабом. По данным тех же исследовате-

лей, среди 33 больных РА, получавших этанерцепт, положи-

тельный ответ на препарат ассоциировался с увеличением

сывороточной концентрации MCP 1 и EGF с 0-го по 90-й

день лечения и повышением базальных уровней СРБ и

EGF [87]. M. Blom и соавт. [88] с помощью мультиплекс-

ной суспензионной технологии обнаружили в сыворотках

16 больных РА уменьшение концентрации ИЛ 4, 15, GM-

CSF, ИФН γ, ФНО α, ИЛ 1β, 17, 12, 13 и 7 в первые 6 мес

лечения ритуксимабом, а изменение уровней ИЛ 6 и 10 и

моноцитарного воспалительного белка MIP 1β — уже через

6 ч после назначения данного препарата. Авторы рассмат-

ривают снижение концентрации ИЛ 6 через 6 ч и кратко-

временное повышение уровня MIP 1 через 2 ч после пер-

вой инфузии препарата в качестве возможных предикторов

хорошего ответа на терапию ритуксимабом. При многосту-

пенчатом протеомном исследовании сывороточных белков

с помощью синовиальных антигенных микрочипов, муль-

типлексной суспензионной технологии хMAP и ИФА был

идентифицирован профиль из 24 аутоантител и цитоки-

нов, позволяющий прогнозировать ответ на терапию эта-

нерцептом у больных РА [89].

В последние годы мультиплексные технологии ак-

тивно используются в транскриптомных исследованиях

для изучения экспрессии профилей генов в синовиальной

ткани и периферической крови у больных РА в зависимо-

сти от проводимой терапии ГИБП. A. Parker и соавт. [90]

при анализе РНК в периферической крови больных РА

(n=30) с помощью «Affymetrix arrays» и обратно-транс-

крипционной ПЦР выявили через 6 нед после назначения

ингибиторов ФНО α снижение экспрессии 11 из 16 генов,

регулируемых ядерным фактором NF-kB, активация кото-

рого является ключевым медиатором сигнальной транс-

дукции для ФНО α. В пилотном исследовании J. Lindberg

и соавт. [91] показано, что хороший ответ на лечение ин-

фликсимабом 10 больных РА связан с особенностями экс-

прессии 279 генов в биоптатах синовиальной ткани еще до

назначения препарата, особенно с повышением исходно-

го уровня мРНК матриксной металлопротеиназы 3 (MMP

3). По данным авторов, иммуногистохимическое обнару-

жение ФНО α в синовиальной ткани больных РА сопрово-

ждалось хорошим ответом на препарат и изменениями в

экспрессии 685 генов по сравнению с больными с отсутст-

вием эффекта от проводимого лечения, а среди ответив-

ших на терапию различия в экспрессии регистрировались

по 115 генам. Однако наибольший положительный эф-

фект терапии инфликсимабом и соответствующие ему от-

личия в экспрессии 1058 генов, кодирующих регуляцию

иммунного ответа, межклеточные взаимодействия, сиг-

нальную трансдукцию и хемотаксис, установлены у боль-

ных РА с наличием ФНО α в синовиальной ткани до нача-

ла терапии данным препаратом. Сходные результаты по-

лучены C.A. Wijbrandts и соавт. [92], которые показали, что

базальная экспрессия ФНО α в синовиальной ткани 103

больных РА, оцениваемая иммуногистохимическим мето-

дом, является достоверным предиктором хорошего кли-

нического ответа на инфликсимаб (снижение DAS 28

≥1,2) через 4 мес после первого введения препарата.

T.C. van der Pouw Kraan и соавт. [93] установлено, что по-

ложительный ответ на инфликсимаб, регистрируемый че-

рез 16 нед после начала лечения у 12 из 18 больных РА, ас-

социируется с исходно более высокой, чем у больных с от-

сутствием ответа, экспрессией в синовиальной ткани

транскриптов генов, связанных с воспалением. По дан-

ным I. Gutierrez-Roelens [94], на 12-й неделе лечения риту-
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ксимабом в биоптатах синовиальной ткани 8 больных РА

из 54 675 транскриптов наблюдалось снижение экспрес-

сии 206 генов, вовлеченных в процессы клеточной адгезии

и хемотаксиса, и увеличение экспрессии 330 генов, ответ-

ственных за дифференцировку фибробластов.

На основе генотипического анализа выявлены поли-

морфизмы генов G→A ФНО α в позиции 308, ФНОР

(1b676T>G), ИЛ 1b, 10, 158 V/F Fcγ RIIIA, ассоциирующи-

еся с хорошим ответом на терапию ингибиторами ФНО α,

однако в целом эти данные остаются довольно противоре-

чивыми [63].

Одним из факторов резистентности к ГИБП (инфли-

ксимабу, адалимумабу, ритуксимабу и др.) является их по-

тенциальная иммуногенность. Вследствие этого значи-

тельный интерес представляют тест-системы, позволяю-

щие измерять концентрацию антител человека к химер-

ным (HACA) и человеческим (HAHA) моноклональным

антителам, а также уровни самих ГИБП в сыворотке крови

с помощью РИА и ИФА [95]. 

Важное место в лабораторной диагностике РЗ зани-

мают исследования, связанные с определением иммуно-

логических маркеров инфекционных осложнений, раз-

вивающихся на фоне лечения ГИБП. В частности, наря-

ду с кожным туберкулиновым тестом для выявления ла-

тентной туберкулезной инфекции и активного туберку-

леза у больных РЗ при планировании и в ходе лечения

блокаторами ФНО α применяются новые, более чувстви-

тельные и специфичные лабораторные тесты —

QuantiFeron (QFT)-TB Gold и QuantiFeron (QFT)-TB

Gold In Tube («Celestis», Австралия), а также T-SPOT.TB

(«Oxford Immunotec», Великобритания), основанные на

измерении ex vivo продукции ИФН γ, высвобождаемого

Т-лимфоцитами в ответ на стимуляцию специфичными

антигенами Mycobacterium tuberculosis ESAT-6, CFP-10 и

TB7.7 (IFNγ release assays — IGRAs) [96].

Таким образом, в последние годы в ревматологии на-

ряду с традиционными («классическими») методами лабо-

раторной диагностики все шире применяются мульти-

плексные аналитические технологии, что позволяет ради-

кально улучшить раннюю диагностику (возможно, на до-

клинической стадии), прогнозирование исходов патологи-

ческого процесса, эффективность и безопасность фарма-

котерапии при РЗ, а также существенно снизить затраты

на обследование пациентов. Перспективы иммунодиагно-

стики РЗ связаны с необходимостью стандартизации не-

давно разработанных лабораторных тестов на международ-

ном уровне, а также с поиском новых высокочувствитель-

ных и специфичных молекулярных маркеров иммунного

ответа и воспаления на основе протеомных, транскрип-

томных и геномных исследований [7, 22, 29, 97, 98].
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