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Анализ экспрессии генов в крови 
как  дополнительный инструмент 
мониторинга терапии метотрексатом 
больных ревматоидным артритом 
Е.В. Четина, Н.В. Демидова, Д.Е. Каратеев, Е.Л. Насонов 

Цель – оценить изменения клинических, иммунологических, рентгенологических показателей и экспрессии генов
mTOR (mammalian target of rapamycin), главного регулятора клеточного роста и пролиферации; ULK1 (маркер аутофа-
гии); р21 (ингибитор циклинзависимых киназ); каспазы 3 (индикатор апоптозной активности); ММП9 (матриксная
металлопротеиназа 9) и катепсина К, участвующих в деструкции сустава, а также провоспалительного цитокина
ФНОα (фактор некроза опухоли α) в крови больных ревматоидным артритом (РА) при терапии метотрексатом (МТ). 
Материал и методы. Обследовано 33 больных РА (21– позитивный и 12 – негативных по ревматоидному фактору –
РФ; средний возраст 47,1 года) и 28 здоровых доноров (средний возраст 45,1 года). Все больные получали МТ в тече-
ние 2 лет. Клинический ответ оценивали по индексу DAS28, определяли также СОЭ, сывороточный уровень антител
к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), С-реактивного белка (СРБ) и РФ. Деструктивные измене-
ния суставов оценивали с помощью рентгенографии. Экспрессию генов определяли в клетках периферической кро-
ви посредством обратно-транскриптазной реакции и полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 

Результаты. Терапия МТ значительно снижала активность заболевания по индексу DAS28, скованность, число при-

пухших и болезненных суставов как у серопозитивных (РФ+), так и у серонегативных (РФ-) больных РА. При этом

10 больных достигли состояния ремиссии к концу исследования. У РФ- больных РА отсутствие прогрессирования

разрушения суставов сопровождалось отсутствием значительных изменений экспрессии ММП9 и катепсина К,

а также более сильным подавлением ФНОα, экспрессия которого становилась сравнимой с контрольными лицами.

У больных, достигших ремиссии, наблюдалось значительное снижение уровня экспрессии гена катепсина К по

сравнению с началом исследования. У РФ+ больных РА терапия МТ приводила к статистически достоверному сни-

жению клинических и иммунологических показателей, однако наблюдалось увеличение числа эрозий и дальнейшее

сужение суставных щелей. Это сопровождалось значительным повышением экспрессии генов ММП9, катепсина

К и ФНОα по сравнению со здоровыми лицами.

Заключение. Изменение экспрессии генов, ответственных за разрушение матрикса гиалинового хряща и кости, –

ММП9 и катепсина К, а также уровень ФНОα в крови больных РА при терапии МТ коррелируют с изменениями

клинических, иммунологических и рентгенологических параметров, используемых для оценки состояния больного

в клинической практике.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; экспрессия генов; периферическая кровь; воспаление; поражение суставов;

метотрексат.

Для ссылки: Четина ЕВ, Демидова НВ, Каратеев ДЕ, Насонов ЕЛ. Анализ экспрессии генов в крови как дополни-

тельный инструмент мониторинга терапии метотрексатом больных ревматоидным артритом. Научно-практическая

ревматология. 2013;51(6):654–61.

ANALYSIS OF GENE EXPRESSION IN BLOOD AS AN ADDITIONAL TOOL 
TO MONITOR METHOTREXATE THERAPY IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

E.V. Chetina, N.V. Demidova, D.E. Karateev, E.L. Nasonov 

Objective. To assess the changes in clinical, immunological, X-ray indicators and expression of the mTOR (mammalian target

of rapamycin) genes, the key regulator of cell growth and proliferation; ULK1 (autophagy marker); р21 (cyclin-dependent
kinase inhibitor); caspase 3 (indicator of apoptotic activity); MMP9 (matrix metalloproteinase 9) and cathepsin K, which par-

ticipate in joint destruction, and proinflammatory cytokine TNFα (tumor necrosis factor α) in blood of patients with rheuma-

toid arthritis (RA) receiving methotrexate (MT) therapy.
Materials and Methods. Thirty-three RA patients (21 with positive and 12 with negative rheumatoid factor (RF), respectively;
median age, 47.1 years) and 28 healthy volunteers (median age, 45.1 years) were examined. All patients have been receiving

MT for 2 years. The clinical response was assessed according to the DAS28 score. ESR and the serum levels of anti-cyclic cit-

rullinated peptide antibodies (ACPA), C-reactive protein (CRP), and RF were also determined. Degenerative changes in the
joints were evaluated by X-ray examination. Gene expression was measured in peripheral blood cells using reverse transcrip-
tase reaction and real-time polymerase chain reaction.

Results. MT therapy considerably reduced the disease severity according to DAS28 score, as well as the number of swollen and

painful joints both in seropositive (RF+) and seronegative (RF-) RA patients. Ten patients reached remission by the end of
the study. In (RF-) RA patients, the absence of progression of joint destruction was accompanied by the absence of any signif-
icant changes in expression of MMP9 and cathepsin K, as well as a stronger suppression of TGFα (its expression became

comparable to that in the control group). Patients who achieved remission showed a significant decrease in the expression level

of the cathepsin K gene as compared to that at the start of the study. In (RF+) RA patients, MT therapy significantly reduced
the clinical and immunological indicators; however, the increased number of erosion sites and further joint space narrowing
was observed. It was accompanied by a considerable increase in the expression levels of the MMP9, cathepsin K, and TGFα
genes as compared to those in healthy individuals.
Conclusions. The changes in expression of the genes responsible for destruction of the hyaline cartilage and bone matrix

(MMP9 and cathepsin K) and the TGFα level in blood of RA patients due to MT therapy correlate with the changes in clini-
cal, immunological, and X-ray parameters used to evaluate patient's condition in clinical practice.
Keywords: rheumatoid arthritis; gene expression; peripheral blood; inflammation; joint lesion; methotrexate.
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Ревматоидный артрит (РА) – это аутоиммунное забо-

левание неизвестной этиологиии, характеризующееся хро-

ническим эрозивным артритом (синовитом) и системным

воспалительным поражением внутренних органов [1, 2].

Предполагаемые патогенетические механизмы РА включа-

ют нарушение клеточного деления иммунных клеток, сус-

тавных синовиоцитов и хондроцитов хряща. В частности,

в поврежденном суставе продуцируется большое количест-

во цитокинов и других провоспалительных медиаторов,

которые оказывают синергическое митогенное действие

на синовиальные фибробласты и вынуждают их войти

в клеточный цикл с последующим высвобождением дест-

руктивных молекул в полость сустава [3]. Эрозии суставно-

го хряща, в свою очередь, наблюдаются преимущественно

в зонах, прилегающих к пролиферирующим синовиоци-

там, которые, как предполагается, cекретируют протеоли-

тические ферменты, разрушающие коллаген и протеогли-

каны хряща и кости. Гиперплазия синовии также характе-

ризуется опухолевым типом пролиферации и считается

главной причиной деструкции сустава при РА [4].

Воспаление считается движущей силой РА и сопро-

вождается структурными изменениями, которые развива-

ются по мере прогрессирования заболевания. Выражен-

ность воспаления прямо пропорциональна тяжести струк-

турных повреждений. Поэтому предикторами структурных

нарушений при РА являются параметры, которые количе-

ственно описывают активность воспаления, такие как чис-

ло припухших суставов (ЧПС) или уровень С-реактивного

белка (СРБ) [5–7]. Кроме того, вероятность возникнове-

ния структурных изменений возрастает по мере увеличе-

ния длительности заболевания. Антитела к циклическому

цитруллинированному пептиду (АЦЦП) и ревматоидный

фактор (РФ) также являются факторами риска развития

структурных повреждений [5–8]. 

Кроме того, системный характер РА означает, что эта

патология вовлекает многие системы органов и компонен-

ты центрального метаболизма клеток больного. Поэтому

терапия должна приводить к общей нормализации клеточ-

ного метаболизма. Экспрессия генов является наиболее

ранним ответом организма на изменения внешней и внут-

ренней среды клетки, иногда задолго до изменений на тка-

невом уровне [9], поэтому ее можно использовать для про-

гнозирования состояния больного. А поскольку глубинные

механизмы РА пока до конца не ясны, наиболее простым

способом мониторинга развития заболевания и ответа па-

циента на лекарственные препараты может служить сопос-

тавление экспрессии генов клеток периферической крови

у больных РА и здоровых доноров.

Проведенные ранее исследования показали, что при

РА происходит нарушение регуляции пролиферации

и апоптоза в этих клетках [10]. Исследования экспрессии

регуляторных генов в крови больных РА весьма немного-

численны. Однако в них выявлены статистически досто-

верные различия экспрессии генов, связанных с апоптоз-

ной активностью (FasL, LIGHT), а также регуляторов мор-

фогенеза хряща и кости (ВМР 4/6 и Runx2) в лимфоцитах

больных РА и здоровых лиц [11]. 

В ряде исследований, проведенных с использовани-

ем метода генетических матриц, также были выявлены раз-

личия по экспрессии больших групп генов в лимфоцитах

больных РА и здоровых лиц. Различалась, в частности, экс-

прессия кластеров генов у больных с ранним РА, с длитель-

но прогрессирующим заболеванием и у здоровых доноров

[12]. В другом исследовании обнаружена значительно бо-

лее высокая экспрессия генов, регулируемых интерферо-

ном (ИФН) 1-го типа, у больных РА по сравнению со здо-

ровыми лицами [13]. Близнецовые исследования также по-

казали наиболее значительное превышение экспрессии ге-

нов, ассоциированных с апоптозом, ангиогенезом и проте-

олизом в крови больных РА по сравнению с их здоровыми

сибсами. Кроме того, оказалось, что продукты трех генов,

экспрессия которых наиболее значительно отличалась от

нормы, ранее были выявлены в высокой концентрации

в синовиальных тканях больных РА [14]. 

Ранее проведенные нами исследования показали, что

уровни экспрессии генов главного регулятора клеточного

роста и пролиферации mTOR (mammalian target of

rapamycin); маркера аутофагии ULK1; ингибитора циклин-

зависимых киназ р21; индикатора апоптозной активности

каспазы 3, а также провоспалительного цитокина фактора

некроза опухоли α (ФНОα) в крови больных РА различают-

ся на разных этапах заболевания и могут служить прогно-

стическими маркерами тяжести болезни и разрушения сус-

тавного хряща [15–17]. При этом ген mTOR является одним

из главных регуляторов клеточного роста, пролиферации

и биосинтеза белка в клетке [18], а в условиях голодания,

гипоксии или стресса, а также под действием рапамицина

и его аналогов происходят инактивация mTOR и активация

аутофагии, обеспечивающей выживание клетки [19]. 

Недавно показано, что ингибирование mTOR подав-

ляет индуцированную митогенами пролиферацию Т- и В-

лимфоцитов и сокращает продукцию интерлейкина 1

(ИЛ1) и ФНОα in vitro [20, 21], а также индуцированную

тромбоцитарным фактором роста (ТФР) выработку ИЛ1

и ФНОα в синовиальных фибробластах больных РА [22].

Кроме того, блокирование mTOR приводит к уменьшению

припухлости конечностей у грызунов с индуцированным

антигенами артритом [23]. 

Аутофагия наступает при аресте пролиферации

и связана с продукцией циклин-зависимых киназ, таких

как р21 [24]. Поскольку аутофагия может также индуциро-

ваться цитокинами (ФНОα, ИФН) и аутоантителами, она,

скорее всего, является важным фактором патогенеза РА

и других аутоиммунных заболеваний [25]. При аутофагии

происходит переваривание белков и собственных повреж-

денных клеточных органелл в аутофагосомах, сформиро-

ванных с участием продуктов семейства генов AТG (или их

аналогов – генов ULK у человека), которые являются мар-

керами аутофагии. Аутофагия тесно связана с апоптозом

и может служить резервным механизмом клеточной смер-

ти при продолжительном стрессе, когда нарушен апоптоз

[24, 26]. Роль аутофагии при РА практически не изучена.

Однако действие одного из модифицирующих заболевание

антиревматических препаратов – хлорохина – основано на

ингибировании аутофагии и усилении апоптоза [27]. Кро-

ме того, показано, что индукция аутофагии в синовиаль-

ных фибробластах при РА усиливает устойчивость этих

клеток к гибели посредством апоптоза [28]. 

В процессе апоптоза участвуют многочисленные кас-

пазы, передающие информацию каспазе 3, которая непо-

средственно запускает программу апоптоза. Недавние ис-

следования выявили низкую активность апоптоза в лейко-

цитах синовиальной жидкости и синовиоцитах при РА

[28–30].

Деструкция суставов при РА включает разрушение

матрикса гиалинового хряща и кости [31]. В этом процес-
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се участвуют матриксные металлопротеиназы (ММП)

и литические ферменты остеокластов, такие как ММП9

и катепсин К [9, 32, 33], экспрессия которых повышена

при РА как в сыворотке крови, так и в суставной жидко-

сти [34–38]. Экспрессия ММП9 активируется провоспа-

лительными цитокинами, включая ФНОα [39], и способ-

на как снижаться в результате лечения ингибиторами

ФНОα [40, 41], так и усиливаться [42]. Удобство исполь-

зования генов ММП9 и катепсина К обусловлено также

тем, что они экспрессируются как в тканях сустава, так

и в крови. 

В данной работе проанализированы изменения кли-

нических, иммунологических, рентгенологических пока-

зателей, а также экспрессии генов mTOR, ULK1, p21, каспа-

зы 3, ФНОα, ММП9 и катепсина К у больных РА при тера-

пии метотрексатом (МТ). 

Материал и методы
Пациенты. В исследование включены 33 пациента

(21 – позитивный и 12 – негативных по РФ), среди них бы-

ло 5 мужчин и 28 женщин в возрасте 18 лет и старше (сред-

ний возраст 47,2±14,2 года), с достоверным диагнозом РА,

с длительностью заболевания ≤2 лет и при отсутствии ле-

чения базисными противовоспалительными препаратами

(БПВП) и системной терапии глюкокортикоидами. Боль-

ные проходили лечение в ФГБУ «НИИР» РАМН

в 2007–2008 гг. по программе «РАДИКАЛ». Регистрацион-

ный номер клинического исследования 0120.0810610. Про-

токол исследования одобрен локальным комитетом по

этике, и информированное согласие получено от всех ис-

следуемых больных.

Диагноз выставлялся согласно классификационным

критериям Американской коллегии ревматологов (АCR)

1987 г. Критерием исключения пациента являлось наличие

противопоказаний для назначения БПВП в эффективных

терапевтических дозах.

Всем больным назначался МТ в дозе 10 мг/нед. Пос-

ле 2 нед дозу увеличивали до 15 мг/нед и продолжали тера-

пию в течение 2 лет согласно инструкции ACR/Европей-

ской антиревматической лиги (EULAR). 11 из 33 больных

РА в дополнение к МТ получали метилпреднизолон в дозе

8 мг/сут. Каждого больного наблюдал один и тот же ревма-

толог каждые 6 мес после включения в исследование в те-

чение 2 лет. 

Ремиссию оценивали в соответствии с критериями

ACR и по DAS28 (DAS28 <2,6) [43, 44]. 

Контрольную группу составили 28 произвольно на-

бранных доноров крови без аутоиммунных заболеваний

и отягощенной наследственности, сопоставимых по полу

и возрасту с группой больных.

Клинические, лабораторные и инструментальные ме-
тоды. Определяли ЧПС из 44, число болезненных суставов

(ЧБС) из 53, продолжительность утренней скованности

в минутах. Для количественной оценки активности РА ис-

пользовали DAS28. 

Иммунологические методы. Определение концентра-

ции СРБ и IgM РФ в сыворотке проводилось с использова-

нием иммунонефелометрического метода на автоматиче-

ском анализаторе BN-100 (Dade Behring, Германия). Опре-

деление концентрации АЦЦП проводилось иммунофер-

ментным методом с использованием коммерческого набо-

ра фирмы Axis-Shield Diagnostic Limited (Великобритания)

согласно инструкции фирмы-производителя. 

Инструментальные методы. Всем пациентам прово-

дилась рентгенография кистей и дистальных отделов стоп

в прямой проекции. Для оценки прогрессирования изме-

нений суставов при РА использовали метод Sharp в моди-

фикации van der Heijde [45, 46]. При этом подсчитывали

эрозии и сужение суставных щелей в 16 суставах и костях

каждой кисти и в 6 суставах каждой стопы. Индексы числа

эрозий и сужения суставной щели регистрировали в каж-

дой кисти и каждой стопе, вычисляя среднее значение оце-

нок двух исследователей. 

Молекулярно-биологические методы. Общую РНК вы-

деляли из цельной крови, используя коммерческий набор

«РИБО-золь-А» («ИнтерЛабСервис», Москва). Обратно-

транскриптазную реакцию проводили с использованием

коммерческого набора «Реверта» («ИнтерЛабСервис», Мо-

сква). Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) в режиме

реального времени проводили с использованием прибора

модели 7300 Applied Biosystems и наборов для экспрессии

генов (Applied Biosystems, США): mTOR (Hs0023522_m1),

ULK1 (Hs00177504_m1), p21 (Hs00355782_m1), каспазы 3

(Hs00263337_m1), ФНОα (Hs00174128_m1), ММП9

(Hs00234579_m1) и катепсина К (Hs00166156_m1), как

описано ранее [47]. β-Актин использовали в качестве эндо-

генного контроля. 

Статистический анализ. Данные количественных

экспериментов представлены как медиана (Ме) [25-й; 75-й

перцентили]. Анализы проводили в двух повторностях.

Статистический анализ проводили с помощью пакета про-

грамм Stаtistica 6.0 (StatSoft, США). Для статистической

обработки результатов использовали тест Манна–Уитни.

Значения вероятности ошибки ≤0,05 считались достовер-

ными. Статистически значимые различия по сравнению

с контролем отмечены звездочкой (*), по сравнению нача-

лом исследования – знаком #.

Результаты
Характеристика серонегативных больных РА (n=12).

Средний возраст больных серонегативным РА в начале ис-

следования составлял 49,0±15,5 года (табл. 1). Эта под-

группа состояла из одного мужчины и 11 женщин. Дли-

тельность заболевания составляла 4,3±4,2 мес. 11 из 12

больных имели длительность заболевания от 1 до 5 мес,

у одного пациента заболевание длилось 17 мес. Все боль-

ные имели II рентгенологическую стадию по Штейнброке-

ру как в начале исследования, так и через 2 года. Все боль-

ные получали МТ, а 5 из 12 пациентов дополнительно при-

нимали метилпреднизолон. В данной группе большинство

больных (8 из 12) имели низкие уровни АЦЦП. Столько же

больных данной подгруппы (8 из 12) имели высокую ак-

тивность заболевания (DAS28 >5,1) в начале исследования

(см. табл. 1). В результате терапии происходило значитель-

ное уменьшение активности заболевания по индексу

DAS28 (р=0,0001), длительности утренней скованности

(р=0,0004), ЧПС (р=0,0005) и ЧБС (р=0,002). В конце ис-

следования большинство больных имели умеренную ак-

тивность заболевания (DAS28 от 3,2 до 5,1), а 5 больных

(41,7%) достигли ремиссии (DAS28 <2,6). Только у одного

из 12 больных данной подгруппы были отмечены эрозии

как в начале, так и в конце исследования, а сужение сустав-

ной щели в подгруппе прогрессировало незначительно

(р=0,13).

Оценка экспрессии генов в крови серонегативных боль-
ных РА. В начале исследования у серонегативных больных
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РА была значительно (р<0,05) повышена экспрессия всех

исследуемых генов по сравнению с контролем (рис. 1). Те-

рапия МТ приводила к значительному снижению экспрес-

сии генов mTOR и ФНОα (р=0,01), при этом она станови-

лась сравнимой с соответствующими показателями у здо-

ровых лиц (р=0,44). Вместе с тем МТ не оказывал сущест-

венного влияния на экспрессию генов ULK1, p21, каспазы

3, ММП9 и катепсина К. В данной группе число эрозий су-

ставов не увеличивалось и сужение суставных щелей было

незначительным (см. табл. 1). 

Следовательно, при серонегативном РА терапия МТ

не только подавляла воспалительный процесс, но и сдер-

живала прогрессирование деструкции суставов. Однако

сохранение повышенной экспрессии большинства иссле-

дуемых генов может быть причиной обострения заболева-

ния в случае прекращения терапии.

Характеристика серопозитивных больных РА (n=21).
Средний возраст больных серопозитивным РА в начале ис-

следования составлял 46,2±13,7 года (табл. 2). Эта под-

группа состояла из 4 мужчин и 17 женщин. Длительность

заболевания составляла 9,2±6,5 мес. У 18 больных она ко-

лебалась от 1 до 12, у 4 – от 18 до 23 мес. Все больные име-

ли II рентгенологическую стадию по Штейнброкеру в на-

чале исследования. Через 2 года у 18 больных сохранилась

II, а у трех больных была III стадия. Все больные получали

МТ, а 6 из 21 принимали также метилпреднизолон. У 18 из

21 больного отмечался высокий уровень АЦЦП. 15 боль-

ных данной подгруппы имели высокую активность заболе-

вания (DAS28 >5,1) в начале исследования (см. табл. 2).

В результате терапии наблюдалось значительное (р<0,05)

уменьшение активности заболевания по индексу DAS28

(р=0,0001), длительности утренней скованности (р=0,001)

ЧПС (р=0,002) и ЧБС (р=0,01). В конце исследования

большинство больных имели умеренную активность забо-

левания (DAS28 от 3,21 до 5,1), а 5 (23,8%) больных достиг-

ли ремиссии (DAS28 <2,6). В начале исследования эрозии

были у 5, а через 2 года – у 10 больных. Кроме того, в дан-

ной подгруппе наблюдалось статистически достоверное

увеличение общего числа эрозий (р=0.03) и величины су-

жения суставной щели (р<0,01).

Оценка экспрессии генов в крови серопозитивных боль-
ных РА. В начале исследования у серопозитивных больных

РА была значительно (р<0,05) повышена экспрессия генов

р21, каспазы 3, ММП9, катепсина К и ФНОα (рис. 2). Тера-

пия МТ приводила к значительному снижению экспрес-

сии ФНОα (р=0,05), которая, однако, статистически досто-

верно превышала этот показатель у здоровых лиц (р=0,04).

Вместе с тем МТ существенно не изменял экспрессию ге-

нов mTOR, ULK1, p21 и каспазы 3, которая в случае послед-

них трех генов оставалась значительно выше, чем в конт-

роле. Экспрессия генов MMП9 (р=0,03) и катепсина

К (р=0,04) значительно повышалась. Это сопровождалось

увеличением числа эрозий и сужением суставных щелей

(см. табл. 2). Более того, после 2 лет лечения МТ общий

счет сужений по Шарпу у серопозитивных больных ока-

зался значительно (р=0,005) выше, чем у серонегативных.

Следовательно, при серопозитивном РА МТ менее

эффективно сдерживает деструкцию суставов, чем при се-

ронегативном. При этом сохранение повышенной экс-

прессии провоспалительного цитокина ФНОα, вероятно,

связано с активной деструкцией суставов, а повышенная

экспрессия большинства исследованных генов может быть

причиной хронического характера заболевания.

Характеристика больных РА (n=10), достигших ре-
миссии. Средний возраст больных данной группы в начале

исследования составлял 43,0±17,1 года. Среди них был

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Характеристика серонегативных больных РА 

Показатель Норма
До лечения (n=12) Через 2 года (n=12)

р
Ме [25-й; 75-й перцентили] Ме [25-й; 75-й перцентили]

РФ, МЕ/л <15 9,5 [9,5; 9,5] 9,5 [9,5; 9,5]

АЦЦП, ЕД/мл <5 0,35 [0,15; 50,3] 1,0 [0,55; 44]

СРБ, мг/мл <5 12,51 [6,39; 30] 4,68 [1,54; 12,12] 0,03

DAS28 <2,6 5,37 [4,51; 5, 87] 3,29 [1,82; 3,56] 0,0001

Скованность 0 150 [75; 210] 10 [0; 30] 0,0004

ЧПС 0 8 [6; 10,5] 1 [0; 2] 0,0005

ЧБС 0 8,5 [6,5; 11,5] 2 [0; 3] 0,002

Общий счет эрозий по Шарпу 0 0 [0; 0] {8, 3 (1/12)} 0 [0; 0] {8, 3 (1/12)}
{доля больных с эрозиями, %}

Общий счет сужений по Шарпу 0 8 [5,5; 11] 13 [8,5; 17]

Рис. 1. Относительная экспрессия генов mTOR, ULK1, p21, каспа-
зы 3, ФНОα, катепсина К и желатиназы ММП9 в крови серонега-
тивных больных ранним РА (n=12) до (1) и после (2) лечения МТ
в течение 2 лет по сравнению со здоровыми лицами - контроль
(С; n=28). Статистически значимые различия (p<0,05) по сравне-
нию с уровнем экспрессии гена в контроле обозначены звездоч-
кой (*); статистически значимые различия по сравнению с уров-
нем экспрессии гена в начале исследования обозначены знаком #
(здесь и на рис. 2, 3)
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один мужчина и 9 женщин. Длительность заболевания

в начале исследования составляла 7,8±6,6 мес. У 8 из 10 боль-

ных она колебалась от 1 до 10 мес, у одного составляла 17

и еще у одного – 18 мес. Все больные имели II рентгеноло-

гическую стадию по Штейнброкеру как в начале, так

и в конце исследования. Все больные получали МТ, а 3 из

10 принимали метилпреднизолон. 5 больных были серопо-

зитивны, а 5 – серонегативны по РФ; 6 больных были по-

зитивны по АЦЦП. 5 из 10 больных имели высокую

(DAS28 >5,1), остальные – умеренную (3,2< DAS28 <5,1)

активность РА в начале исследования (табл. 3). В результа-

те терапии происходило значительное уменьшение актив-

ности заболевания по индексу DAS28 (р≤0,0001), длитель-

ности утренней скованности (р≤0,0001), ЧПС (р=0,0003)

и ЧБС (р≤0,0001). Только у одного из 10 больных данной

подгруппы были отмечены две эрозии в начале исследова-

ния, к концу исследования этот больной имел три эрозии.

Сужение суставной щели за период наблюдения прогрес-

сировало незначительно (р=0,26).

Оценка экспрессии генов в крови больных РА, достигших
ремиссии. В начале исследования у больных данной группы

была значительно (р<0,05) повышена экспрессия всех ис-

следуемых генов, за исключением гена mTOR, по сравне-

нию с контролем (рис. 3). Терапия МТ приводила к значи-

тельному снижению экспрессии ФНОα (р=0,01) и катеп-

сина К (р=0,04). При этом экспрессия гена ФНОα станови-

лась сравнимой с этим показателем у здоровых лиц

(р=0,64). Вместе с тем экспрессия генов ULK1, p21, каспа-

зы 3, mTOR и ММП9 существенно не менялась. 

Следовательно, в случае ремиссии у больных РА на-

блюдалось значительное подавление экспрессии маркеров

воспалительного процесса (ФНОα) и суставов деструкции

(катепсина К) при сохранении нормальной экспрессии ге-

на mTOR. Однако сохранение повышенных уровней экс-

прессии остальных генов может указывать на то, что тера-

пия МТ не улучшает состояние других важных клеточных

функций, связанных с аутофагией, апоптозом и контролем

клеточного цикла.

Обсуждение
Несмотря на то что МТ является основным препара-

том для лечения РА, в настоящее время невозможно пред-

сказать его эффективность у каждого конкретного больно-

го. У многих пациентов он не дает желаемого эффекта или

вызывает неблагоприятные реакции [48]. Вместе с тем вы-

явление больных, чувствительных к МТ, позволило бы зна-

чительно улучшить результаты лечения [49]. 

В данном исследовании мы показали, что МТ значи-

тельно снижал активность заболевания по DAS28, скован-

ность, ЧПС и ЧБС как у серопозитивных, так и у серонега-

тивных больных РА. 

При серонегативном РА отсутствие значительного

прогрессирования разрушения суставов сопровождалось

отсутствием значительных изменений экспрессии ММП9

и катепсина К, а также более сильным подавлением экс-

прессии ФНОα, которая становится сравнимой с таковой

у контрольных лиц.

При серопозитивном РА МТ менее эффективен, чем

при серонегативном, поскольку, несмотря на статистиче-

ски достоверное снижение клинических и иммунологиче-

ских показателей, у РФ+ больных РА прогрессировала де-

струкция суставов: увеличивалось число эрозий и наблю-

далось дальнейшее сужение суставных щелей. У этих паци-

ентов была значительно повышена экспрессия генов, ассо-

циированных с активностью резорбции кости и суставного

хряща, – ММП9 и катепсина К, а также провоспалительно-

го цитокина ФНОα по сравнению со здоровыми лицами.

Остаточный синовит может быть причиной хронизации

заболевания [50], а также связан с более короткой фазой

ремиссии, которая наблюдалась у серопозитивных боль-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 2 Характеристика серопозитивных больных РА

Показатель Норма
До лечения (n=21) Через 2 года (n=21)

р
Ме [25-й; 75-й перцентили] Ме [25-й; 75-й перцентили]

РФ, МЕ/л <15 83,1 [58,5; 304,5] 76,7 [26,9; 250,1]

АЦЦП, ЕД/мл <5 100 [20,3; 100] 100 [68,7; 100]

СРБ, мг/мл <5 13,8 [3,71; 20,86] 6,2 [4,4; 11,4]

DAS28 <2,6 5,56 [4,72; 6,49] 3,5 [2,4; 4,1] 0,0001

Скованность 0 60 [30; 180] 16,5 [0; 27] 0,001

ЧПС 0 8 [5,5; 13] 2 [0; 6] 0,002

ЧБС 0 9 [3; 18,5] 2,5 [0; 8] 0,01

Общий счет эрозий по Шарпу 0 0 [0; 0,5] {23,8 (5/21)} 1,5 [0; 5] {47,6 (10/21)} 0,03
{доля больных с эрозиями, %}

Общий счет сужений по Шарпу 0 13 [7; 24] 23 [15,5; 31,5] 0,01

Рис. 2. Относительная экспрессия генов mTOR, ULK1, p21, каспа-
зы 3, ФНОα, катепсина К и желатиназы ММП9 в крови серопо-
зитивных больных ранним РА (n=21) до (1) и после (2) лечения
МТ в течение 2 лет по сравнению со здоровыми лицами – конт-
роль (С; n=28)
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ных РА в других исследованиях [51–54], тогда как при се-

ронегативном РА ремиccия сохранялась в течение 4 лет по-

сле терапии МТ [55].

В большинстве поведенных исследований не обнару-

жено связи между РФ и эффективностью МТ [51–54,

56–64], однако в работе J.A. Wessels и соавт. [65] отмеча-

лось, что серопозитивность по РФ ассоциирована с мень-

шей эффективностью МТ.

Кроме того, следует отметить, что почти все серопо-

зитивные больные РА в нашей выборке имели повышен-

ный уровень АЦЦП, а в ряде других исследований сообща-

лось, что АЦЦП-позитивность строго связана с устойчиво-

стью к терапии МТ [66].

Хотя МТ значительно снижал активность РА, не уда-

лось достичь ремиссии у всех обследованных пациентов.

Это может быть отчасти связано с особенностями экспрес-

сии исследованных нами генов, ответственных за функци-

онирование основных метаболических систем в клетке:

ULK1, p21 и каспазы 3. Экспрессия этих генов оставалась

на прежнем уровне у серопозитивных и незначительно

снижалась у серонегативных больных, однако в обоих слу-

чаях оставалась значительно выше, чем у здоровых лиц.

Это может свидетельствовать о том, что МТ не восстанав-

ливает здоровый фенотип, но только создает новое состоя-

ние гомеостаза, при котором про- и противовоспалитель-

ные механизмы частично уравновешиваются [67].

Следует также отметить, что у больных РА, достиг-

ших ремиссии, динамика клинических и иммунологиче-

ских показателей, а также экспрессии исследованных ге-

нов близка к таковой у серонегативных больных РА. Вме-

сте с тем необходимо дальнейшее более детальное исследо-

вание изменения экспрессии генов в период ремиссии на

фоне терапии МТ, которое проводится в настоящее время. 

Таким образом, наши исследования показали, что из-

менение экспрессии генов, ответственных за функциони-

рование основных метаболических систем в клетке, а так-

же за разрушение матрикса гиалинового хряща и кости

и содержание ФНОα в крови больных РА при терапии МТ,

коррелирует с изменениями клинических, иммунологиче-

ских и рентгенологических параметров, используемых для

оценки состояния больного в клинической практике. 

Работа осуществлена при финансовой поддержке

РФФИ (проект №12-04-00038а).

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 3 Характеристика больных РА, 
достигших ремиссии в конце исследования

Показатель Норма
До лечения (n=10) Через 2 года (n=10)

р
Ме [25-й; 75-й перцентили] Ме [25-й; 75-й перцентили]

РФ, МЕ/л <15 43,55 [9,5; 163,3] 26,9 [9,5; 133,2]

АЦЦП, ЕД/мл <5 20 [0,35; 98,95] 100 [1,1; 100]

СРБ, мг/мл <5 7,32 [2,25; 31,09] 4,88 [1,46; 11,01]

DAS28 <2,6 5,08 [3,73; 5,85] 1,85 [1,66; 2,46] <0,0001

Скованность 0 90 [30; 180] 0 [0; 12,5] <0,0001

ЧПС 0 6 [5; 9,5] 0 [0; 0,5] 0,0003

ЧБС 0 7,5 [5,5; 13,5] 0 [0; 0,5] <0,0001

Общий счет эрозий по Шарпу 0 0 [0; 0] {10 (1/10)} 0 [0; 0] {10 (1/10)}
{доля больных с эрозиями, %}

Общий счет сужений по Шарпу 0 7,5 [4; 22] 13 [10; 28,5]

Рис. 3. Относительная экспрессия генов mTOR, ULK1, p21, каспа-
зы 3, ФНОα, катепсина К и желатиназы ММП9 в крови больных
РА (n=10), достигших ремиссии, до (1) и после (2) лечения МТ
в течение 2 лет по сравнению со здоровыми лицами – контроль
(С; n=28)
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