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Мониторинг  терапии ритуксимабом 
больных ревматоидным артритом 
посредством анализа экспрессии генов
в периферической крови
Четина Е.В., Пиванова А.В., Кузикянц К.Х., Девятайкина А.Ю., 
Лукина Г.В., Самаркина Е.Ю., Алексанкин А.П., Александрова Е.Н.

Цель – посредством анализа экспрессии генов в крови больных ревматоидным артритом (РА) определить

предикторы эффективности терапии ритуксимабом (РТМ). 

Материал и методы. Обследованы 16 больных РА (средний возраст 53,4±10,8 года, средняя длительность за-

болевания 8,2±7,1 года), получавших ранее без эффекта базисные противовоспалительные препраты и инги-

биторы фактора некроза опухоли α (ФНОα). Каждому пациенту проводился один курс лечения РТМ в дозе

0,5–1 г. В контрольную группу вошли 26 здоровых лиц. Клинический ответ оценивали по индексу активно-

сти заболевания DAS28, определяли также скорость оседания эритроцитов (СОЭ), сывороточные уровни ан-

тител к циклическому цитруллинированному пептиду, С-реактивного белка (СРБ) и ревматоидного факто-

ра. Эрозии костей и сужение суставных щелей оценивали рентгенологически. Общую РНК выделяли из кро-

ви и использовали для оценки экспрессии генов mTOR, ULK1, каспазы 3, p21, ФНОα, катепсина К, металло-

протеиназы (ММП) 9, интерлейкина (ИЛ) 1β, интерферона (ИФН) γ и циклооксигеназы (ЦОГ) 2 посредством

обратно-транскриптазной полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.

Результаты. Экспрессия всех исследованных генов была повышена (p<0,05) у больных РА по сравнению со

здоровыми лицами в начале исследования. Терапия РТМ приводила к снижению (p<0,05) DAS28, СОЭ,

уровня СРБ и деплеции CD19+ В-лимфоцитов. На фоне лечения РТМ не изменялись число эрозий и вели-

чина суставной щели. Отмечалось подавление экспрессии генов mTOR, p21, каспазы 3, ULK1, ФНОα, ИЛ1β
и катепсина K в крови до уровня здоровых лиц. Экспрессия ММП9 также снижалась (p<0,05) по сравнению

с началом исследования, однако оставалась значительно выше, чем в контроле, а значительных изменений

в экспрессии ИФНγ и ЦОГ2 не происходило. 

Заключение. Анализ экспрессии генов в крови может служить источником информации о состоянии боль-

ных РА в ходе терапии РТМ. Остаточная повышенная экспрессия ММП9, ИФНγ и ЦОГ2 после терапии мо-

жет быть причиной сохранения активности РА и повторного обострения заболевания. 

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

суставов; ритуксимаб.
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RITUXIMAB THERAPY MONITORING IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
HROUGH PERIPHERAL BLOOD GENE EXPRESSION ANALYSIS

Chetina E.V., Pivanova A.V., Kuzikyants K.Kh., Devyataikina A.Yu., 
Lukina G.V., Samarkina E.Yu., Aleksankin A.P., Aleksandrova E.N.

Objective: to determine the predictors of the efficiency of rituximab (RTM) therapy through analysis of blood gene

expressions in patients with rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. Sixteen patients (mean age 53.4±10.8 years) with RA (mean duration 8.2±7.1 years) who had previ-

ously received disease-modifying antirheumatic drugs and tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors without effects were

examined. Each patient underwent a treatment cycle with RTM in a dose of 0.5-1 g. A control group included 26 healthy

individuals. Clinical response was assessed with DAS28. Erythrocyte sedimentation rate (ESR), serum levels of anti-cyclic

citrullinated peptide antibodies, C-reactive protein (CRP), and rheumatoid factor (RF) were estimated. Bone erosions and

joint space narrowing were evaluated radiologically. RNA was isolated from blood and used to estimate the expression of the

mTOR, ULK1, caspase 3, p21, TNF-α, cathepsin K, matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), interleukin-1β (IL-1β), inter-

feron-γ (IFN-γ), and cyclooxygenase-2 (COX-2) genes by real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction.

Results. At the beginning of the investigation, the expression of all the genes under study was increased (p < 0.05) in

the patients with RA versus the healthy individuals. RTM therapy resulted in reductions in DAS28, ESR, CRP levels,

and CD10+ B lymphocyte depletion (p < 0.05). There were no changes in the number of erosions and the width of

the joint space during RTM therapy. The blood expression of the mTOR, p21, caspase 3, ULK1, TNF-α, IL-1β, and

cathepsin K genes was suppressed to that of healthy individuals. As compared to the beginning of the investigation, the

expression of MMP-9 was also reduced (p < 0.05); however, it remained far higher than that in the controls and no

drastic changes occurred in the expression of the IFN-р and COX-2 genes. 

Conclusion. Blood gene expression analysis may serve as a source of information on the status of patients with RA dur-

ing RTM therapy. The higher residual expression of MMP-9, IFN-γ, and COX-2 may be a reason for the preserved

activity of RA and its exacerbation. 
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Ревматоидный артрит (РА) является одним из наи-

более распространенных аутоиммунных ревматических

заболеваний, которое представляет собой комплексный

системный многофакторный воспалительный процесс,

включающий поражение суставов [1]. Хотя его этиоло-

гия до конца не ясна, показано, что развитие РА сопро-

вождается изменениями клеточного и гуморального им-

мунитета [2].

Известно, что В-лимфоциты играют критическую

протекторную роль в поддержании здоровья (защищают от

инфекции, атеросклероза и канцерогенеза, обеспечивают

эффективность вакцин) [3]. Например, регуляторные В-

клетки способны подавлять аутоиммунность [4] путем ин-

дукции анергии Т-лимфоцитов или экспансии регулятор-

ных Т-лимфоцитов [5]. Эта активность опосредуется про-

дукцией интерлейкина (ИЛ) 10 и трансформирующего фа-

ктора роста (ТФР) β [6, 7]. Помимо продукции антител,

протективная роль В-клеток также опосредуется недоста-

точно изученными механизмами, независимыми от анти-

тел [8]. Вместе с тем нарушение В-клеточной толерантно-

сти при РА и других аутоиммунных заболеваниях приводит

к синтезу аутоантител, активирующих систему комплемен-

та и лимфоциты и индуцирующих воспаление и деструк-

цию ткани [3].

В связи с этим одним из новых препаратов селек-

тивного действия, используемых в ревматологии, явля-

ется ритуксимаб (РТМ). Это химерные моноклональ-

ные антитела мыши и человека IgG1k, связывающие по-

верхностный антиген CD20 [9], который экспрессиру-

ется на В-лимфоцитах, находящихся на разных стадиях

дифференцировки, но не экспрессируется на предшест-

венниках В-лимфоцитов или терминально дифферен-

цированных плазматических клетках [10]. После связы-

вания РТМ индуцирует деплецию В-лимфоцитов путем

комплемент- и антителоопосредованной клеточной ци-

тотоксичности, хотя некоторые нециркулирующие тка-

невые В-лимфоциты связываются с РТМ, но не погиба-

ют [11].

РТМ в комбинации с метотрексатом (МТ) уменьша-

ет активность РА [12, 13]. Более того, РТМ значительно за-

медляет разрушение суставов при РА [14, 15], часто незави-

симо от клинического ответа пациентов [14]. При этом со-

хранение симптомов РА несмотря на лечение РТМ корре-

лирует с сохранением плазматических клеток и синовиаль-

ных В-лимфоцитов [15]. 

Вместе с тем механизмы действия РТМ при РА не до

конца ясны. Предполагается, что действие РТМ, прежде

всего, связано с подавлением процессов, опосредованых

В-лимфоцитами: продукции аутоантител, презентации ан-

тигенов Т-лимфоцитам, активации макрофагов и дендрит-

ных клеток [2]. Считается, что клиническое улучшение

связано с уменьшением уровня антител в сыворотке [13,

16, 17], причем наилучший клинический ответ наблюдался

при практически полной деплеции В-лимфоцитов после

первой инфузии препарата [18]. 

Результаты терапии РТМ показывают, что помимо

продуцирования антител В-лимфоциты выполняют до-

полнительные функции, поскольку часто количество ауто-

антител уменьшается как у ответивших, так и у не ответив-

ших на лечение и их уровни не коррелируют с тяжестью

проявлений заболевания [13, 19]. Кроме того, больные мо-

гут достичь ремиссии несмотря на сохранение антител

в сыворотке [16].

Исследование молекулярных механизмов могло бы

прояснить характер действия РТМ при РА. Однако они

в достаточной степени не изучены. В настоящее время

проведен ряд исследований, направленных на прогнози-

рование эффективновсти РТМ на основе особенностей

экспрессии генов больных РА до использования препара-

та. В частности, показано, что ответившие на лечение

имеют в синовии более высокие уровни экспрессии генов,

связанных с функциями макрофагов и Т-лимфоцитов,

низкие уровни экспрессии гена аргиназы (ARG1) и повы-

шенную экспрессию генов фактора 1, ассоциированного

с рецептором фактора некроза опухолей (TRAF) 1

и TOLL-подобного рецептора (TLR) 4 [20], а также низкие

уровни хемокина с последовательностью C-X-C

(CXCL13), который является хемоаттрактантом для В-

лимфоцитов [21]. Одним из механизмов элиминации В-

лимфоцитов может быть стимулирование их апоптоза [22,

23]. Напротив, у не ответивших на терапию повышена

экспрессия интерферона (ИФН) γ [24] и генов тканевого

ремоделирования [25].

Исследования динамики экспрессии генов на фо-

не терапии РТМ малочисленны. Так, в синовиальной

ткани отмечалось снижение экспрессии генов, кодиру-

ющих иммуноглобулины, хемотаксис, активацию лей-

коцитов и иммунный ответ; напротив, экспрессия ге-

нов, связанных с онтогенезом клеток и регенерацией

тканей, усиливалась в ходе лечения РТМ [26]. Кроме то-

го, у хорошо отвечавших на терапию РТМ в крови на-

блюдалось увеличение экспрессии генов кластера ИФН

I типа [27]. 

Ранее проведенные нами исследования показали,

что экспрессия тканенеспецифических регуляторных ге-

нов mTOR (mammalian target of rapamycin), главного ре-

гулятора клеточного роста и пролиферации; ULK1, мар-

кера аутофагии, способствующей более длительному, ав-

тономному выживанию клетки; р21, ингибитора цик-

лин-зависимых киназ, подавляющего клеточное деле-

ние; каспазы 3, индикатора апоптозной активности;

провоспалительного цитокина фактора некроза опухоли

(ФНО) α; а также протеаз катепсина К и металлопроте-

иназы (ММП) 9, ответственных за разрушение кости

и хряща, нарушена в крови больных РА и они могут слу-

жить прогностическими маркерами тяжести заболева-

ния и разрушения суставного хряща и кости [28–30].

Кроме того, нами было выявлено, что в ходе лечения МТ

экспрессия вышеперечисленных генов изменяется

и коррелирует с изменениями клинических, иммуноло-

гических и рентгенологических параметров, используе-

мых для оценки состояния больного в клинической пра-

ктике [31, 32]. 

В данной работе проанализированы изменения кли-

нических, иммунологических, рентгенологических пока-

зателей и экспрессии генов mTOR, ULK1, p21, каспазы 3,

ММП9 и катепсина К, а также цитокинов ФНОα, ИЛ1β,

ИФНγ и циклооксигеназы (ЦОГ) 2 у больных РА в ответ на

терапию РТМ. 

Материал и методы
Пациенты. В исследование включены 15 серопози-

тивных и один серонегативный больной РА (2 мужчины

и 14 женщин) в возрасте ≥18 лет (средний возраст

53,4±10,8 года), с достоверным диагнозом РА по крите-

риям Американской коллегии ревматологов (АCR)
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1987 г. Длительность заболевания составляла в среднем

8,2±7,1 года (от 0,6 года до 27 лет). Ранее больные полу-

чали без эффекта базисные противовоспалительные пре-

параты, а также ингибиторы ФНОα.

Больные проходили лечение в ФГБУ «НИИР

им. В.А. Насоновой» РАН в 2010–2013 гг. Регистрацион-

ный номер клинического исследования 01200900996. Про-

токол исследования утвержден локальным комитетом по

этике, информированное согласие получено от всех иссле-

дованных больных.

Критерием исключения являлось наличие противо-

показаний для назначения генно-инженерных биологиче-

ских препаратов в эффективных терапевтических дозах.

Все пациенты получали по одному курсу из двух ин-

фузий РТМ (мабтеры): 8 – по 0,5 г, 8 – по 1 г на фоне те-

рапии МТ в дозе 15–20 мг в неделю (7 из 16 больных),

или лефлуномидом 20 мг/сут (n=2), или азатиоприном

150 мг/сут (n=1), или оксихлорохином 200–400 мг/сут

(n=2). 11 больных дополнительно получали метилпред-

низолон по 3–12 мг в день, а 14 принимали нестероид-

ные противовоспалительные препараты (НПВП: кето-

рол, найз, аркоксию или диклофенак). Каждый больной

наблюдался одним и тем же ревматологом в течение все-

го периода исследования. 

Контрольную группу составили 26 сопоставимых по

полу и возрасту с группой больных (средний возраст

51±13,2 года) доноров крови без аутоиммунных заболева-

ний и отягощенной наследственности.

Клинические и лабораторные методы. Для количест-

венной оценки активности РА был использован индекс

DAS28. 

Иммунологические методы. Определение концентра-

ции С-реактивного белка (СРБ) и ревматоидного фактора

(РФ) в сыворотке проводилось с использованием иммуно-

нефелометрического метода на автоматическом анализа-

торе BN-100 (Dade Behring, Германия). Концентрация ан-

тител к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП) определялась иммуноферментным методом с ис-

пользованием коммерческого набора фирмы Axis-Shield

Diagnostic Limited (Великобритания) согласно инструкции

фирмы-производителя. Количество CD19+ В-лимфоци-

тов в периферической крови определяли методом проточ-

ной цитофлюориметрии с использованием набора моно-

клональных антител Cyto-Stat Tetra Chrome CD45-

FITC/CD56-RD-1/CD19-ECD/CD3-PC5 и Cyto-Stat Tetra

Chrome CD45-FITC/CD56-RD-1/CD8-ECD/CD3-PC5 на

проточном цитофлюориметре Cytomics FC 500 согласно

инструкции фирмы-производителя (Beckman Coulter,

США). 

Инструментальные методы. Всем пациентам про-

водилась рентгенография кистей и дистальных отделов

стоп в прямой проекции в начале исследования и через

год после первой инфузии РТМ. Для оценки прогресси-

рования изменений суставов использовали метод Sharp

в модификации van der Heijde. При этом подсчитывали

эрозии и сужение суставных щелей в 16 суставах каждой

кисти и в 6 суставах каждой стопы. Счет числа эрозий

и сужения суставной щели регистрировали для каждой

кисти и каждой стопы, вычисляя среднее значение оце-

нок, данных двумя сотрудниками отдела рентгенологии

ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоновой» РАН. 

Молекулярно-биологические методы. Общую РНК

выделяли из цельной крови, используя коммерческий

набор РИБО-золь-А («ИнтерЛабСервис», Москва) сог-

ласно инструкции фирмы-производителя. Обратно-

транскриптазную реакцию проводили с использованием

коммерческого набора Реверта-L («ИнтерЛабСервис»,

Москва) согласно инструкции фирмы-производителя.

Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) в режиме реаль-

ного времени проводили с использованием прибора мо-

дели 7300 Applied Biosystems и наборов для оценки экс-

прессии генов (Applied Biosystems, USA): mTOR

(Hs0023522_m1), ULK1 (Hs00177504_m1), p21

(Hs00355782_m1), каспазы 3 (Hs00263337_m1), ФНОα
(Hs00174128_m1), ММП9 (Hs00234579_m1), катепсина

К (Hs00166156_m1), ИЛ1β (Hs00174097_m1), ЦОГ2

(Hs00153133-m1) и ИФНγ (Hs00855471_m1), как описано

ранее [33, 34]. β-Актин использовали в качестве эндоген-

ного контроля. 

Статистический анализ. Данные количественных

экспериментов представлены как медиана [25-й; 75-й пер-

центили]. Анализы выполняли в двух повторностях. Ста-

тистический анализ проводили с помощью пакета про-

грамм Stаtistica 6.0 (StatSoft, США). Для статистической

обработки результатов использовали тесты Манна–Уитни

и Уилкоксона. Различия считались достоверными при

р≤0,05. Статистически значимые различия по сравнению

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

чалом исследования – знаком (#).

Результаты
Характеристика больных РА (n=16). В начале ис-

следования 7 больных имели II рентгенологическую

стадию по Штейнброкеру, 7 – III стадию, 2 – IV ста-

дию. Все пациенты соответствовали II функционально-

му классу по критериям ACR. Большинство больных

данной подгруппы (14 из 16) имели высокую актив-

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

(табл. 1). После введения РТМ отмечалось значитель-

ное уменьшение индекса DAS28 (р=0,0005). При этом

медиана дельты DAS28 составила 2,5 [0,4; 4,9]. У 10 боль-

ных DAS28 снижался не менее чем на 1,2. Ремиссия

(DAS<2,6) отмечена у 3, а низкая активность

(3,2>DAS>2,6) – у 5 больных. У 4 больных активность

заболевания после лечения РТМ снижалась до умерен-

ной (3,2<DAS<5,1) и еще у 4 больных – оставалась вы-

сокой (DAS>5,1). В соответствии с критериями эффек-

тивности терапии Европейской антиревматической ли-

ги (EULAR) DAS28 терапия РТМ оказалась неэффек-

тивна у 4 из 16 больных РА, у остальных отмечался удо-

влетворительный эффект. СОЭ и уровень СРБ, несмот-

ря на значительное уменьшение (р<0,05), нормализо-

вались только у 8 и 4 больных соответственно и остава-

лись повышенными в большинстве случаев (см.

табл. 1). Уровни АЦЦП и РФ изменялись незначитель-

но. При этом сероконверсию наблюдали у двух боль-

ных, и при повторном обследовании уровень IgM РФ

у них соответствовал норме. После первого курса тера-

пии РТМ у всех исследованных больных наблюдали

практически полную деплецию CD19+В-лимфоцитов

(р=0,0002).

Оценка экспрессии генов в крови больных РА (n=16).
В начале исследования у больных РА была значительно

(р<0,05) повышена экспрессия большинства исследуе-

мых генов, за исключением р21, по сравнению с контро-

лем (см. рисунок). Терапия РТМ приводила к значитель-
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ному снижению экспрессии mTOR (p=0,05) и ММП9

(р=0,01) по сравнению с исходным уровнем. Экспрессия

остальных исследованных генов также снижалась, одна-

ко эта динамика не достигла уровня статистической дос-

товерности. Вместе с тем экспрессия большинства иссле-

дованных генов становилась сравнимой с их экспрессией

у здоровых лиц (р>0,05), лишь уровни экспрессии

MMП9, ЦОГ2 и ИФНγ оставались значительно выше, чем

в контроле (р<0,01). 

Следовательно, терапия РТМ может обеспечивать

нормализацию экспрессии ряда генов, ответственных за

рост, пролиферацию, выживание, апоптоз клеток, за раз-

рушение костной ткани и синтез провоспалительных ци-

токинов ФНОα и ИЛ1β.

Наблюдалась положительная корреляция уровня

РФ с экспрессией p21 (r=0,605, p=0,01), катепсина

К (r=0,607, p=0,02), ЦОГ2 (r=0,529, p=0,03) и ИФНγ
(r=0,592, p=0,01). Уровень АЦЦП в конце исследования

коррелировал с исходным уровнем экспрессии mTOR,

ULK1, p21, ФНОα и ММП9 (табл. 2). Сывороточное со-

держание РФ в конце терапии также положительно кор-

релировало с исходными уровнями экспрессии р21 и ка-

тепсина К. В то же время наблюдалась отрицательная

корреляция исходной экспрессии ULK1 и ММП9 c чис-

лом болезненных суставов; ММП9 – с числом эрозий

в конце исследования.

Обсуждение
Новые данные о возможных молекулярных меха-

низмах заболевания позволяют заменить неспецифиче-

ские иммуносупрессорные препараты на медикаменты,

оказывающие селективное воздействие на разные типы

клеток, цитокины и сигнальные пути. Такая терапия поз-

волит увеличить эффективность лечения, уменьшить ток-

сичность и получить новые представления о патогенезе

болезни [2]. 

В данном исследовании мы показали, что использо-

вание РТМ при РА обеспечивало практически полную де-

плецию В-лимфоцитов в крови. Это согласуется с данны-

ми других исследователей, которые также показали, что

ответ на РТМ сопровождается значительным снижением

числа В-лимфоцитов [18].

Кроме того, наблюдалось значительное улучшение

клинических параметров. Снижалась активность заболе-

вания по DAS28, уменьшались скованность, число при-

Таблица 1 Характеристика больных РА, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Пациенты До лечения (n=16) Через 6 мес (n=16) р

РФ, МЕ/л 282,5 [143,5; 455] 172 [96,5; 538,5] 0,67

АЦЦП, ЕД/мл 200 [111,6; 332,2] 328,5 [121,2; 501] 0,54

СРБ, мг/мл 27,1 [11,6; 44,1] 7,9 [5,6; 20,2] 0,01

СОЭ, мм/ч 45 [35,5; 62,5] 21 [16,5; 36] 0,001

DAS28 6,3 [5,7; 7,1] 3,5 [2,7; 5,1] 0,0005

ΔDAS28 2,5 [0,9; 3,7]

Скованность, мин 135 [45; 210] 7,5 [0; 35] 0,001

Число припухших суставов 7 [2,5; 10,5] 1 [0,5; 4] 0,001

Число болезненных суставов 16,0 [10; 23,05] 2 [1; 7] 0,001

Общий счет эрозий по Шарпу (n=7) 7 [0; 22] 6 [0; 22] 0,5

Общий счет сужений по Шарпу (n=7) 65 [19; 91] 76 [33; 91] 0,25

Содержание CD19+ В-лимфоцитов, % 10,3 [4,2; 13,5] 0,06 [0; 0,32] 0,0002

Относительная экспрессия генов mTOR, ULK1, p21, каспазы 3,
катепсина К, желатиназы ММП9 (а) и ФНОα, ИЛ1β, ЦОГ2
и ИФНγ (б) в крови больных РА (n=16) до (1) и после (2) одного
курса лечения РТМ по сравнению со здоровыми лицами – конт-
роль (С; n=26). Статистически значимые различия (p≤0,05) по
сравнению с уровнем экспрессии гена в контроле обозначены
звездочкой (*); статистически значимые различия по сравнению
с уровнем экспрессии гена в начале исследования обозначены
знаком (#).
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пухших и болезненных суставов, СОЭ, уровень РФ и СРБ.

Большинство больных РА (n=10) имели снижение уровня

DAS28>1,2. Однако при этом активность заболевания

у большинства больных снижалась до умеренной

(3,2<DAS<5,1) и сохранялось повышение уровней РФ,

АЦЦП, СРБ, СОЭ, болезненности, припухлости суставов

и утренней скованности.

Поскольку практически все аспекты фенотипа за-

болевания представляют патофизиологические процес-

сы, кодируемые генами и их продуктами, которые, таким

образом, определяют уникальную биологию болезни

[35], исследования изменения экспрессии генов в крови

больных РА при терапии РТМ позволили определить не-

которые механизмы действия препарата на молекуляр-

ном уровне.

В частности, улучшение клинической картины

заболевания сопровождалось снижением изначально

повышенной экспрессии генов, ответственных за регу-

ляцию клеточной пролиферации (mTOR, p21), выжива-

ния (ULK1) и апоптоза (каспазы 3) до уровня здоровых

лиц. Это свидетельствует о восстановлении клеточного

гомеостаза периферических клеток крови. А поскольку

данные гены не являются тканеспецифичными, не ис-

ключены аналогичные изменения в тканях других ор-

ганов больных РА при терапии РТМ. Следует также от-

метить, что в этом состоит отличие действия РТМ от

МТ, при использовании которого для терапии больных

РА экспрессия UKL1, p21 и каспазы 3 оставалась повы-

шенной [31, 32]. Снижение экспрессии каспазы 3 у об-

следованных больных РА до уровня здоровых лиц в ре-

зультате терапии РТМ ставит под сомнение утвержде-

ние о том, что одним из механизмов элиминации В-

лимфоцитов может быть стимулирование их апоптоза

[22, 23], и согласуется с ранее полученными данными

о том, что способность РТМ индуцировать апоптоз

чрезвычайно низка [23]. Вместе с тем пока остается не

ясен механизм ингибирующего действия РТМ на ис-

следованные нами тканенеспецифические регулятор-

ные гены.

Значительное снижение (до уровня здорового кон-

троля) экспрессии катепсина К – главного гена, ответ-

ственного за разрушение кости [36], – которое сопрово-

ждалось отсутствием прогрессирования деструкции сус-

тавов, может служить одним из показателей антидестру-

ктивного действия препарата. Однако для окончатель-

ных выводов необходимы дополнительные более дли-

тельные исследования, включающие большее число

больных.

Продолжение воспалительного процесса, проявляю-

щегося в сохранении припухлости суставов у 12 из 16 боль-

ных, несмотря на снижение уровней экспресси ФНОα
и ИЛ1β до контрольных значений, вероятно, обусловлено

сохранением высокой экспрессии ЦОГ2 и ИФНγ. Кроме

того, сохраняющаяся у большинства обследованных боль-

ных (n=13) болезненность суставов может быть связана

с высокой экспрессией ММП9 и ЦОГ2, поскольку ранее от-

мечалось участие белков, кодируемых этими генами, в раз-

витии нейропатической боли в исследованиях на живот-

ных [37, 38].

Важно также отметить, что выявленная нами отри-

цательная корреляция между экспрессией генов ULK1

и ММП9 в начале исследования с числом болезненных

суставов и числом эрозий в конце терапии соответствен-

но может свидетельствовать о том, что больные с высо-

кой экспрессией этих генов будут более активно отве-

чать на терапию РТМ, поэтому контроль экспрессии

данных генов перед терапией может быть экономически

обоснован. 

В целом наше исследование показывает, что при ле-

чении РТМ частичное улучшение клинических показате-

лей больных РА сопровождается снижением экспрессии

тканенеспецифических регуляторных генов mTOR,

ULK1, p21, каспазы 3, цитокинов ФНОα, ИЛ1β и протеи-

назы катепсина К до уровня нормы. Сохранение высокой

экспрессии ММП9, ИФНγ и ЦОГ2 может быть причиной

низкого процента ремиссии, а также сохранения болез-

ненности и припухлости суставов у большинства боль-

ных РА после одного курса терапии РТМ. Кроме того,

высокие исходные уровни экспрессии ULK1 и ММП9 ас-

социировались с положительной динамикой отдельных

клинических и лабораторных признаков РА на фоне те-

рапии РТМ.
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