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Ревматоидный артрит (РА) – гетерогенное заболевание, в основе патогенеза которого лежит сложное сочетание генетиче-

ски детерминированных и приобретенных дефектов регуляторных механизмов, ограничивающих патологическую акти-

вацию иммунной системы в ответ на потенциально патогенные и нередко на физиологические стимулы. Современные 

противоревматические препараты позволяют эффективно подавлять воспалительный процесс и в значительной мере 

сдерживать прогрессирование болезни. Однако их потенциал может быть реализован в полной мере лишь при использо-

вании соответствующей тактики лечения, при этом регулярный контроль активности заболевания является ключевым 

компонентом ведения больных РА. Количественная оценка статуса пациента дает возможность разрабатывать стандарти-

зованные показания для применения противоревматической терапии. Применение для оценки активности заболевания 

клинических индексов не позволяет добиться полной объективности получаемых результатов. Создаются диагностиче-

ские индексы, основанные на многопараметрическом анализе биомаркеров. Накопление информации об особенностях 

белкового профиля при РА привело к созданию индекса для определения активности заболевания, основанного на изме-

рении концентраций биомаркеров, ассоциирующихся со значениями как клинических индексов, так и их компонентов 

(multi-biomarker disease activity, MBDA) – VECTRA DA. В настоящее время MBDA является единственным клинически 

апробированным лабораторным индексом, который может быть использован для мониторинга активности РА, прогнози-

рования степени прогрессирования деструктивного поражения суставов, эффективности проводимой терапии.
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Rheumatoid arthritis (RA) is a heterogeneous disease. The pathogenesis of this disease is based on a complex combination of 

genetically determined and acquired defects of the regulatory mechanisms that limit the pathological activation of the immune 

system in response to potentially pathogenic stimuli and often to physiologic stimuli. Modern antirheumatic drugs can effectively 

suppress the inflammatory process and largely deter the disease progression. However, their potential can be fully used only 

provided that the appropriate treatment strategy is applied, with regular monitoring of disease activity being the key component in 

the management of RA patients. Quantitative assessment of the patient's status allows one to develop standardized indications for 

antirheumatic therapy. Application of clinical indices for assessment of the disease activity does not guarantee complete 

objectivity of the results. Diagnostic indices based on multivariate analysis of biomarkers are being elaborated. Accumulation of 

the data on features of protein profile in RA patients gave grounds for elaborating an index to determine disease activity. This 

index is based on measuring concentration of biomarkers associated both with clinical indices and their components (multi-

biomarker disease activity, MBDA) – VECTRA DA. MBDA is currently the only clinically proven laboratory index that can be 

used to monitor RA activity and to predict the progression degree of destructive joint disease and therapy effectiveness.
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Ревматоидный артрит (РА) – гетерогенное заболева-

ние, в основе патогенеза которого лежит сложное сочета-

ние генетически детерминированных и приобретенных 

дефектов регуляторных механизмов, ограничивающих 

патологическую активацию иммунной системы в ответ на 

потенциально патогенные и нередко на физиологические 

стимулы [1]. Этим определяется чрезвычайное разнообра-

зие клинических, патологических и иммунологических 

проявлений, сочетание которых делает РА похожим на 

клинико-иммунологический синдром. Современные про-

тиворевматические препараты позволяют эффективно 

подавлять воспалительный процесс и в значительной мере 

сдерживать прогрессирование болезни. Однако их потен-

циал может быть реализован в полной мере лишь при 

использовании соответствующей тактики лечения. Опыт 

таких клинических исследований, как TICORA, CAMERA, 

BeSt, FinRACO, и результаты работы Международной экс-

пертной комиссии по лечению до достижения цели 

(Treatment to Target Expert Committee) показали, что регу-

лярный контроль активности заболевания является ключе-

вым компонентом ведения больных РА [2–5]. 

Количественная оценка статуса пациента дает возмож-

ность разрабатывать стандартизованные показания для 

применения противоревматической терапии [6]. В приме-

няющиеся для оценки активности заболевания индексы 

Disease Activity Score (DAS), Simplified Disease Activity Index 

(SDAI) и Clinical Disease Activity Index (CDAI) входит оцен-

ка ряда клинических параметров врачом и общая оценка 

активности больным (ООАБ), а Routine Assessment of 

Patient Index Data-3 (RAPID-3) полностью основан на 

оценке собственного состояния пациентом. Лабораторные 

показатели: СОЭ и уровень C-реактивного белка (СРБ), 

входящие в DAS28-СОЭ/DAS28-CРБ и SDAI не являются 

специфичными для РА маркерами воспаления [7–16]. Все 

вышеперечисленное не может не влиять на объективность 

получаемых результатов. В связи с этим ведется поиск про-

теомных биомаркеров, способных наиболее точно отра-

жать активность РА.

В ходе прогрессирования РА в периферической крови 

происходит достоверное изменение уровней различных 

аутоантител, острофазовых белков, цитокинов, маркеров 

хрящевого и костного метаболизма [17, 18]. Развитие про-

теомных технологий, позволяющих одномоментно опре-

делять множество аналитов в одном образце биоматериала, 

позволило создавать диагностические индексы, основан-

ные на многопараметрическом анализе биомаркеров, – 

многопараметрические диагностические индексы (МДИ). 

Так, в онкологии, кардиологии и эндокринологии уже 

применяются МДИ, полученные на основе анализа геном-

ных и протеомных данных [19–24]. Накопление информа-

ции об особенностях белкового профиля при РА привело к 

созданию МДИ для определения активности заболевания, 

основанных на измерении концентраций биомаркеров, 

ассоциирующихся со значениями как клинических индек-

сов, так и их компонентов. В зарубежной литературе опи-

сано два подобных МДИ. Первый, основанный на связи 

изменения плазменных концентраций интерлейкина 6 

(ИЛ6), макрофагального белка воспаления 3, трансформи-

рующего фактора роста α, хемокина CXCL13, макрофа-

гального колониестимулирующего фактора и 

4-1BB-лиганда со степенями активности РА, не получил 

внедрения в клиническую практику [25]. Для создания 

второго индекса (multi-biomarker disease activity, MBDA) 

был применен мультистадийный подход, включающий в 

себя поиск, валидацию биомаркеров и создание на основа-

нии полученных данных MBDA (табл. 1) [26]. 

В данном исследовании принимали участие пациен-

ты из США (Oklahoma City cohort – OK; Brigham and 

Woman’s Rheumatoid Arthritis Sequential Study – BRASS; 

Index For Rheumatoid Arthritis Measurement – InFoRM), 

Великобритании, Нидерландов (Computer-Assisted 

Management in Early Rheumatoid Arthritis – CAMERA), 

получавшие различную противоревматическую терапию 

(табл. 2). Включение в исследование большой и гетеро-

генной группы больных авторы обосновывают необходи-

мостью выделения популяционно независимых биомар-

керов и увеличения статистической значимости ожидае-

мых результатов (см. табл. 2) [26]. Однако следует учиты-

вать, что в дизайне исследования существуют и отрица-

тельно влияющие на его достоверность аспекты: вариа-

бельность результатов при определении концентраций 

биомаркеров различными методами, обладающими раз-

личными аналитическими характеристиками, а также 

популяционные и демографические особенности обсле-

дованных групп больных. 

На первом этапе исследования проводился первич-

ный отбор биомаркеров с использованием данных литера-

туры в текстовой базе медицинских и биологических 

публикаций Национального центра биотехнологической 

информации США (NCBI) – PubMed и привлечением 

таких биоинформационных средств, как программа 

IRIDESCENT (for Implicit Relationship IDEntification by 

in-Silico Construction of an Entity-based Network from Text) 

и Ingenuity Pathways Analysis (Ingenuity Systems, Inc, CША) 

[27]. Последующее определение биомаркеров в сыворотке 

крови проводилось с использованием иммуноферментно-

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

Таблица 1  Алгоритм создания MBDA для определения активности РА*

Этап Стадия Биомаркеры, n Пациенты, n
 Образцы 

    сыворотки крови, n

1. Поиск кандидатных биомаркеров – 130 20 20

2. Валидация кандидатных биомаркеров I 113 128 128

 II 75 320 320

 III 65 85 255

 IV 16 119 119

3. Валидация MBDA – 25# 24 107

4. Апробация MBDA – 25 708 708

Примечание. *Адаптировано [26]; # – добавлены биомаркеры, потенциально связанные с развитием эрозивного пораже-

ния суставов.
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го анализа (ИФА), технологий хMAP и Meso Scale Discovery 

(MSD) [28]. В процессе разработки MBDA определялась 

степень ассоциации каждого биомаркера с такими индек-

сами активности РА, как DAS28-СРБ, DAS28-СОЭ, CDAI, 

SDAI, а также числом припухших (ЧПС) и болезненных 

(ЧБС) суставов, ООАБ [29]. В ходе статистической обра-

ботки при сведении данных из нескольких источников 

возникла необходимость их нормировки. Вычислялись 

коэффициенты корреляции Пирсона, Спирмена, при 

многопараметрическом анализе применялся метод наи-

меньших квадратов (Ordinary Least Squares – OLS) и пони-

жения размерности (Least Absolute Shrinkage and Selection 

Operator – LASSO), а также модель Elastic Net [30, 31]. 

В ходе второго этапа отбирались биомаркеры, наиболее 

сильно связанные с индексом активности РА (DAS28-

СРБ), его отдельными параметрами, а также с ультразву-

ковыми признаками синовита, общим счетом Sharp/van 

der Heijde. На третьем этапе из отобранных биомаркеров 

формировался MBDA. После оценки статистической силы 

связи с DAS28-СРБ его диагностическая эффективность 

подтверждалась путем построения характеристической 

кривой (ROC-анализ). При тщательном анализе данных 

из 130 изначально выбранных биомаркеров в MBDA 

вошли 12. Так, например, были исключены: ИЛ8 из-за 

нестабильности уровня в сыворотке, ИЛ1β – в связи с 

недостоверностью измерения его содержания в биообраз-

цах, а также обладающие низкой диагностической точно-

стью перединолин, кальпротектин, аполипопротеины AI 

и CIII. В результате наряду с СРБ, отражающим актив-

ность воспалительного процесса при РА, MBDA состави-

ли: ключевой провоспалительный цитокин ИЛ6; рецептор 

фактора некроза опухоли α (ФНОα) первого типа (ФНОРI); 

ростовые факторы: эпидермальный фактор роста (ЭФР) и 

васкулоэндотелиальный фактор роста (ВЭФР); хрящевой 

гликопротеин 39 (YKL-40); матриксные металлопротеи-

назы (ММП) 1 и 3; сывороточный амилоидный белок А 

(САА); адипоцитокины: лептин и резистин. ИЛ6 

cинтезируется лимфоцитами, моноцитами, нейтрофила-

ми, эозинофилами, В-клетками, фибробластами, тучны-

ми клетками, эндотелиальными клетками, синовиальны-

ми фибробластами и макрофагами. При РА наблюдается 

значительное увеличение уровня ИЛ6 в синовиальной 

ткани, синовиальной жидкости и плазме крови [32–34]. 

Патогенетическое действие ИЛ6 при РА состоит в стиму-

ляции пролиферации B-клеток, секреции иммуноглобу-

линов, синтеза СРБ, дифференцировки плазматических 

клеток и цитотоксических Т-лимфоцитов. ИЛ6 может 

принимать участие в развитии околосуставного остеопо-

роза и суставной деструкции через влияние на дифферен-

цировку остеокластов и увеличение активности протеоли-

тического фермента аггреканазы и ускорения деградации 

протеогликана [34]. ФНОРI – рецептор, экспрессирую-

щийся на клеточных мембранах и ответственный за ини-

циацию транскрипции генов, а при определенных услови-

ях индуцирующий апоптоз [35, 36]. ФНОРI, реагируя с 

мембранной протеиназой «ФНОα-конвертирующим энзи-

мом» (TACE), переходит в растворимую форму, являющу-

юся естественным антагонистом ФНОα [37]. Важно отме-

тить, что концентрация этого рецептора возрастает имен-

но при РА, что может способствовать дифференцировке 

этого заболевания с подагрическим артритом и остеоар-

трозом. При РА происходит гиперсекреция ЭФР макро-

фагами, фибробластами и эндотелиальными клетками 

синовиальной ткани. ЭФР принимает участие в развитии 

процессов пролиферации и дифференциации стромаль-

ных клеток, а также индуцирует гиперпродукцию провос-

палительных медиаторов и протеиназ данным типом кле-

ток [38–41]. ВЭФР секретируется макрофагами, фибро-

бластами, лимфоцитами, полиморфно-ядерными клетка-

ми [42, 43]. Он участвует в неоангиогенезе, стимулируя 

пролиферацию эндотелиальных клеток и образование 

новых сосудов. При РА отмечено повышение секреции 

ВЭФР клетками синовиальной оболочки и увеличение его 

концентрации в синовиальной жидкости и сыворотке 

крови. ВЭФР-опосредованный рост сосудистой ткани 

играет важную роль в патогенезе РА и является характер-

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

Таблица 2  Клинико-лабораторная характеристика пациентов с РА, вошедших в исследование*

Показатель
 Стадии валидации биомаркеров 

Валидация MBDA
 I II III IV

Число пациентов/биообразцов# 128/128 320/320 85/255 119/119 24/107

Доля женщин,% 82 80 91 77 75

Средний возраст, годы, M±SD 60±13 59±14 59±13 60±14 56±13

Доля курящих, % н/д 13 4 22 н/д

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 14 [4,0; 32] 14 [5,1; 45] 14 [4,0; 47] 18 [6,9; 47] 25 [7,6; 70]

РФ+, % 83 83 64 97 н/д

АЦЦП+, % 63 62 62 61 н/д

DAS28-CРБ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,8 [4,7; 6,5] 4,0 [2,9; 5,3] 3,8 [2,7; 5,0] 5,2 [4,1; 6,2] 3,3 [2,2; 4,4]

ЧБС, Ме [25-й; 75-й перцентили] 12 [4,8; 20,0] 2,0 [0; 8,3] 7, 0 [2,0; 14] 8,0 [3,0; 15] 3,0 [0,0; 8,0]

ЧПС, Ме [25-й; 75-й перцентили] 16 [12; 21] 6,5 [2; 13] 2,0 [0,0; 10] 14 [8,0; 20] 4,0 [1,0; 7,0]

ООАБ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,0 [2,9; 7,0] 2,5 [1,0; 5,0] 3,0 [1,0; 5,0] 5,0 [2,0; 6,5] н/д

Метотрексат, % 53 61 48 64 100

НПВП, % 69 76 64 81 100

ГК, % 24 27 27 33 н/д

ГИБП, % 65 53 43 50 50

Примечание. *Адаптировано [26]; # – сыворотка крови, н/д – нет данных, РФ – ревматоидный фактор, АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пеп-

тиду, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ГИБП – генно-инженерные биологические препараты, ГК – глюкокортикоиды.
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ным признаком ревматоидного синовита на ранних стади-

ях. Также ВЭФР способен повышать проницаемость сосу-

дов, увеличивая отеки и соответственно степень припух-

лости суставов [44]. ММП1 синтезируется фибробластами, 

хондроцитами, макрофагами, кератиноцитами, эндотели-

альными клетками и остеобластами. Ее продукцию могут 

стимулировать такие цитокины, как ФНОα и ЭФР. ММП1 

опосредует деградацию коллагеновых нитей при ремоде-

лировании экстрацеллюлярного матрикса [45]. ММП3 

участвует в процессах тканевого ремоделирования, явля-

ется активатором ММП1 и катализатором деградации 

таких компонентов соединительной ткани, как протео-

гликаны, коллагены, ламинин, фибронектин [46, 47]. 

YKL-40 секретируется, главным образом, хондроцитами и 

дифференцированными макрофагами и способен стиму-

лировать пролиферацию хондроцитов и фибробластов, 

тем самым замедляя хрящевую деструкцию. У пациентов с 

РА обнаружен слабый Т-клеточный ответ на данный гли-

копротеин [48–52]. К синтезу лептина и резистина, кроме 

жировой, способны синовиальная и костная ткани. Эти 

адипоцитокины участвуют в процессах костного ремоде-

лирования. Выявлена корреляция между уровнями цирку-

лирующего резистина и СРБ. Этот факт позволил предпо-

ложить, что гиперрезистинемия может служить маркером 

системного воспаления, в пользу чего свидетельствует и 

высокое содержание резистина в сывортке пациентов с РА 

[53–63]. САА является острофазовым белком, синтезируе-

мым гепатоцитами, синовиальными фибробластами и 

хондроцитами. Он способен индуцировать провоспали-

тельную активность фибробластов, макрофагов, Т-клеток, 

хемотаксис, а также экспрессию молекул адгезии и ММТ 

[64–68].

Изменения уровней этих 12 биомаркеров, вовлечен-

ных в патогенез РА, наиболее тесно связаны с ЧПС, ЧБС 

и ООАБ при РА [26]. Результаты оценки активности РА 

посредством MBDA выражаются в условных единицах от 

1 до 100. Результат ≤29 соответствует низкой активности; 

30–44 – умеренной; ≥45 – высокой [69]. При дальнейшей 

валидации MBDA показал среднюю степень корреляции 

(r=0,57) с DAS28-CРБ и «хорошую» диагностическую 

эффективность согласно оценке площади под ROC-

кривой – 0,76 [70]. Данные о согласованности MBDA с 

DAS28-СОЭ (r=0,66), SDAI (r=0,67), CDAI (r=0,56), а 

также его способности отражать активность заболевания 

в динамике были получены на когорте пациентов c ран-

ним РА (n=125) включенных в исследование BeSt 

(Behandel Strategieen, Нидерланды) [71]. Кроме этого 

существует возможность использования MBDA для выяв-

ления ремиссии заболевания и оценки рентгенологиче-

ского прогрессирования у пациентов с низкой активно-

стью РА [72–74]. Представляется интересным, что MBDA 

в равной степени коррелирует с клиническими проявле-

ниями активности заболевания как при РА, так и при 

недифференцированном артрите [75]. В клинической 

практике оценка динамики MBDA может использоваться 

для решения вопроса о коррекции терапии (отмена, 

смена дозировки, добавление или назначение препарата 

другой фармакологической группы). Так, по данным W. Li 

и соавт. [76], подобные решения принимались клиници-

стами в 38% случаев.

Все больший интерес вызывает возможность при-

менения MBDA для оценки эффективности терапии РА. 

Продемонстрировано, что MBDA способен отражать риск 

развития рентгенологических признаков суставной 

деструкции у больных ранним РА в течение первого года 

монотерапии РА метотрексатом или его комбинацией с 

преднизолоном [77, 78]. Годовой анализ динамики значе-

ний MBDA при терапии РА ингибиторами ФНОα (адали-

мумаб, этанерцепт, инфликсимаб) показал возможность 

его использования для предсказания развития синовита 

(на 26-й неделе терапии) и рентгенологических призна-

ков суставной деструкции (на 24-й неделе) [79, 80]. При 

терапии ингибитором рецептора ИЛ6 тоцилизумабом 

отмечено снижение содержания всех биомаркеров, вхо-

дящих в индекс, при этом его значения достоверно корре-

лировали с результатами определения DAS28-СОЭ 

(p=0,54), CDAI (p=0,31), SDAI (p=0,54) до начала и 

DAS28-СОЭ (r=0,47) CDAI (r=0,37) на 52-й неделе тера-

пии [81]. Сходные данные о взаимосвязи значений MBDA 

и вышеперечисленных клинических индексов активно-

сти РА получены и на фоне применения ингибитора 

Янус-киназы (JAK) тофацитиниба (табл. 3) [82]. Таким 

образом, в настоящее время MBDA (VECTRA DA) являет-

ся единственным клинически апробированным лабора-

торным индексом, который может применяться для 

мониторинга активности РА, прогноза степени прогрес-

сирования деструктивного поражения суставов и эффек-

тивности проводимой терапии.
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Таблица 3  Связь MBDA c активностью и клиническими признаками РА

Исследование
  

Длительность,
 Связь с активностью и клиническими признаками РА

или препарат
 n 

годы
 DAS28-СОЭ DAS28-СРБ SDAI CDAI HAQ суставная синовит Источник

        деструкция

Исследование

Leiden 271 1  +    +  [73]

InFoRM, BRASS, Leiden 230 12  +      [70]

BeST 125 1 +   + +   [71]

CAMERA 120 2  +    –  [2]

CAMERA-II 104 1 +       [78]

Препараты

Ингибиторы ФНОα 52 0,5       + [79]

 141 1 +     +  [80]

Тоцилизумаб 52 1 +  + +    [81]

Тофацитиниб 37 1 +   +  +  [82]
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