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Ревматоидный артрит (РА) – гетероген-

ное заболевание, в основе патогенеза которо-

го лежит сложное сочетание генетически де-

терминированных и приобретенных дефектов

регуляторных механизмов, ограничивающих

патологическую активацию иммунной систе-

мы в ответ на потенциально патогенные и не-

редко физиологические стимулы [1]. Этим

определяется чрезвычайное разнообразие

клинических, патологических и иммунологи-

ческих проявлений, сочетание которых делает

РА похожим на клинико-иммунологический

синдром. Современные противоревматиче-

ские препараты позволяют эффективно пода-

влять воспалительный процесс и в значитель-

ной мере сдерживать прогрессирование бо-

лезни, однако их потенциал может быть реа-

лизован в полной мере лишь при использова-

нии соответствующей тактики лечения. Регу-

лярный контроль активности заболевания яв-

ляется ключевым компонентом ведения боль-

ных РА. Количественная оценка статуса па-
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Регулярный контроль активности заболевания является ключевым компонентом ведения больных ревмато-

идным артритом (РА). Количественная оценка статуса пациента дает возможность разрабатывать стандарти-

зованные показания для применения противоревматической терапии. Целью данной работы стало выявле-

ние лабораторных биомаркеров, способных отражать активность РА. 

Материал и методы. Обследовано 58 пациентов с РА и 30 здоровых доноров, сопоставимых по полу и возрас-

ту с обследованными больными. Больные РА были разделены на группы c высокой/умеренной и низкой ак-

тивностью заболевания по DAS28. Концентрации 30 биомаркеров в сывортке крови измеряли с использова-

нием иммунонефелометрического метода, иммуноферментного анализа и технологии xMAP. 

Результаты и обсуждение. Проведение многофакторного анализа позволило выделить факторы, наиболее

связанные с высокой/умеренной активностью РА по DAS28: фактор роста фибробластов 2, моноцитарный

хемоаттрактантный белок-1, интерлейкины (ИЛ) 1α, 6 и 15, фактор некроза опухоли α – и создать прогно-

стическую модель оценки активности РА. По данным ROC-анализа, данная модель обладает отличной диаг-

ностической эффективностью при дифференциации высокой/средней активности РА от низкой. 

Таким образом, создание независимого от субъективной оценки иммунологического многопараметрическо-

го индекса, обладающего более высокой диагностической точностью по сравнению с рутинно используемы-

ми в клинической практике лабораторными показателями, может являться качественно новым этапом в

оценке и контроле активности РА.
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The key component in the management of patients with rheumatoid arthritis (RA) is regular control of RA activity.

The quantitative assessment of a patient’s status allows the development of standardized indications for anti-rheumatic

therapy. Objective: to identify the laboratory biomarkers able to reflect RA activity.

Subjects and methods. Fifty-eight patients with RA and 30 age- and sex-matched healthy donors were examined. The

patients were divided into high/moderate and mild disease activity groups according to DAS28. The serum concen-

trations of 30 biomarkers were measured using immunonephelometric assay, enzyme immunoassay, and xMAP tech-

nology.

Results and discussion. Multivariate analysis could identify the factors mostly related to high/moderate RA activity

according to DAS28, such as fibroblast growth factor-2, monocyte chemoattractant protein-1, interleukins (IL) 1α, 6,

and 15, and tumor necrosis factor-α and could create a prognostic model for RA activity assessment. ROC analysis

has shown that this model has excellent diagnostic efficiency in differentiating high/moderate versus low RA activity. 
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циента дает возможность разрабатывать стандартизован-

ные показания для применения противоревматической те-

рапии [2]. По мере развития болезни выраженность и

удельная значимость ee проявлений могут существенно

меняться. Среди них нет единственного параметра, кото-

рый мог бы дать адекватное представление о степени ак-

тивности заболевания в целом. Поэтому для ее определе-

ния используется сочетание нескольких признаков, харак-

теризующих разные стороны патологического процесса.

Большой интерес представляет выделение различных сте-

пеней активности РА, которые могли бы стать реальными

ориентирами при определении состояния пациента и ре-

шении вопроса о тактике лечения. Данный подход был ре-

ализован при создании индекса DAS28, который вычисля-

ется по результатам оценки нескольких признаков воспа-

лительной активности:

DAS28= 0,56√ЧБС + 0,28√ЧПС + 0,70ln СОЭ + 0,014 ОСЗБ,

где ЧБС – число болезненных при пальпации суставов (из

28), ЧПС – число припухших суставов (из 28), ОСЗБ – об-

щая оценка состояния здоровья больным в миллиметрах

по визуальной аналоговой шкале, СОЭ – скорость оседа-

ния эритроцитов по Вестергрену [3, 4]. Высокой активно-

сти соответствуют значения DAS28, превышающие 5,1.

Низкая активность регистрируется при DAS28 ниже 3,2.

Диапазон DAS28 от 3,2 до 5,1 соответствует умеренной

активности. Однако эта методика достаточно сложна и

требует специальных вычислений [2]. Предполагается,

что изменение концентраций лабораторных биомаркеров

способно отражать течение патофизиологических про-

цессов при РА. Так, СОЭ и уровень C-реактивного белка

(СРБ) являются частью таких индексов для оценки актив-

ности РА, как DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ и упрощенный

индекс активности болезни (Simplified Disease Activity

Index – SDAI). Однако данные лабораторные показатели

не являются специфичными маркерами воспаления

[5–7]. В связи с этим ведется поиск новых протеомных

биомаркеров, способных отражать активность данного

заболевания. Накопленная информация об особенностях

белкового профиля при РА позволила создать для опреде-

ления активности болезни полученные путем многопара-

метрического анализа диагностические индексы (МДИ),

которые основаны на измерении концентраций биомар-

керов, ассоциирующихся с определенной степенью ак-

тивности заболевания или коррелирующих с компонен-

тами DAS28 [8, 9].

Целью данной работы стало выявление лаборатор-

ных биомаркеров, способных отражать активность РА.

Материал и  методы 
Обследовано 58 пациентов с РА: 46 женщин и 12

мужчин; медиана [25-й; 75-й перцентили]: возраста – 49

[47; 58] лет, длительности РА – 48 [28; 120] мес, DAS28 –

4,8 [3,85; 5,8], – а также 30 здоровых доноров, сопостави-

мых по полу и возрасту с обследованными больными.

Больные РА были разделены на группы c высокой/уме-

ренной и низкой активностью заболевания по DAS28.

Все образцы исследуемого биологического материала

хранили при -70 °С. Интервал между процедурой взятия

крови и замораживанием образцов сывороток составлял

<30 мин. Концентрации 30 биомаркеров в сывортке кро-

ви измеряли с использованием: иммунонефелометриче-

ского метода (СРБ), иммуноферментного анализа (анти-

тела к циклическому цитруллинированному пептиду –

АЦЦП, антитела к модифицированному цитруллиниро-

ванному виментину – АМЦВ) и технологии xMAP (анта-

гонист рецептора интерлейкина 1 – ИЛ1ра, интерлейки-

ны – ИЛ: 1β, 1ra, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 13, 15, 17, фак-

тор роста фибробластов 2 – ФРФ2, эотаксин, гранулоци-

тарный колониестимулирующий фактор – Г-КСФ, гра-

нулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий

фактор – ГМ-КСФ, интерферон γ – ИФНγ, ИФНγ-инду-

цибельный белок – ИБ10), моноцитарный хемоаттрак-

тантный белок 1 – МХБ1, макрофагальный белок воспа-

ления 1α – MБВ1α, МБВ1β, тромбоцитарный фактор ро-

ста ВВ – ТФР-BB, фактор некроза опухоли α – ФНОα,

васкулоэндотелиальный фактор роста – ВЭФР.

Статистический анализ результатов проводили с по-

мощью программного комплекса EpiInfo 7.0, рекомендо-

ванного для использования в медико-биологических при-

ложениях (www.cdc.gov). Обработка результатов включала

общепринятые методы параметрического и непараметри-

ческого анализа. Для проверки корректности использова-

ния методов параметрической статистики анализировали

формы распределения переменных. В случае их неком-

пактности использовали аналогичные методы непарамет-

рической статистики [10]. Результаты представлены в виде

медианы (Ме) и [25-го; 75-го перцентилей]. Различия счи-

тались достоверными при p<0,05. Прогноз значений одной

переменной по другим проводили при помощи многофак-

торного анализа, при котором прогноз показателя ε по по-

казателям η1...ηn осуществляется в виде:

εпрогноз = с+
n

Σ
k=1

bk ⋅ ηk.

Коэффициенты bk в приведенных таблицах называ-

ются нестандартизованными коэффициентами. Для срав-

нительного анализа вклада факторов в прогностическую

модель приведены таблицы стандартизованных коэффи-

циентов k, определяемых как:

βk = bk ⋅ 
σ( ε)
σ( ηk) , 

а также статистическая достоверность (p) их отличия от

нуля. Оценка диагностической точности определения

биомаркеров РА осуществлялась путем расчета операци-

онных характеристик теста: диагностической чувстви-

тельности (ДЧ), диагностической специфичности (ДС),

предсказательной ценности положительного (ПЦПР) и

отрицательного результатов (ПЦОР) оценки площади под

ROC-кривой (ППК) [11]. Для измерения степени согла-

сованности результатов определения активности РА раз-

личными методами использовался коэффициент каппа

(κ) Коэна [12].

Результаты 
В сыворотках больных РА концентрации большинст-

ва биомаркеров достоверно превышали таковые в группе

здоровых доноров, исключение составили ФРФ, Г-КСФ,

MХБ1β, ТФР-BB. Группа пациентов с высокой/умеренной

активностью заболевания достоверно отличалась более вы-

сокими уровнями ФРФ2, ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ13, ИЛ15,

ИБ10, ФНОα от больных с низкой активностью (табл. 1). 

Проведение многофакторного анализа позволило

выделить факторы, наиболее «связанные» с высокой/уме-

ренной активностью РА по DAS28: ФРФ2, МХБ1, ИЛ1β,

ИЛ6, ИЛ15, ФНОα. Полученные данные позволили соз-
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дать прогностическую модель оценки активности РА, рас-

считываемую по следующей формуле:

–0,0413+0,006⋅(ФРФ2)+0,006⋅(ИЛ1β)+0,005⋅(MХБ1)–

–0,004⋅(ФНОα)+0,002⋅(ИЛ6)–0,007⋅(ИЛ15).

Концентрации цитокинов выражаются в значениях

рангов их концентраций, результат расчета – в условных

единицах. Коэффициент корреляции значений полученной

прогностической модели и DAS28 составил 0,38 (p<0,05). По

данным ROC-анализа, данная модель обладает «отличной»

диагностической эффективностью при дифференциации

высокой/средней активности РА от низкой [ППК=0,94; 95%

доверительный интервал (ДИ) 0,88–1,0]. В качестве точки

отсечения (cut off) выбрано значение 0,652 (табл. 2).

Обсуждение 
В ходе прогрессирования РА в периферической

крови происходит достоверное изменение уровней ауто-

антител, острофазовых белков и цитокинов, принадле-

жащих ко всем основным функциональным классам [13,

14]. Развитие протеомных технологий, позволяющих од-

номоментно определять множество биомаркеров в одном

образце биоматериала, позволило перейти к созданию

МДИ. Теоретически МДИ должен являться объективным

критерием, основанным только на лабораторных био-

маркерах, и, отражая развитие иммунопатологических

процессов при РА, служить важным дополнением к кли-

нической оценке активности заболевания [9]. В зарубеж-

ной литературе описано два МДИ, созданных для оценки

активности РА и способных определить наличие высо-

кой/умеренной и низкой активности РА. Первый осно-

ван на связи изменения плазменных концентраций ИЛ6,

MБВ3, трансформирующего ростового фактора α
(TРФα), хемокина CXCL13, макрофагального колоние-

стимулирующего фактора (M-КСФ) и 4-1BB лиганда со

степенями активности РА (ППК=0,89) [8]. При создании

второго (Vectra DA) учитывалась ассоциация сывороточ-

ных концентраций: молекулы адгезии сосудистого эндо-
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Таблица 1 Концентрации биомаркеров при РА в зависимости от степени активности заболевания и у здоровых доноров,
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель РА Активность РА Контроль
все пациенты высокая / умеренная низкая (n=30)
(n=58) (n=48) (n=10)

Примечание.* – p<0,05 по отношению к здоровым донорам, ** – по отношению к больным с низкой активностью РА. Методы определения: 1 – ИНМ (Siemens, ФРГ);
2 – ИФА (Axis-Shield, Великобритания); 3 – ИФА (ORGENTEC Diagnostika, ФРГ), 4 – xMAP (Bio-Rad, США).

DAS28 4,8 [3,85; 5,8] 5,1 [4,5; 5,9] 2,9 [2,8; 3,1] –

IgM РФ1 36,5 [1,3; 142,5]* 34,7 [0,1; 194,9]* 36,5 [12,9; 127,5]* 0,1 [0,1; 0,1]

АЦЦП2 27,1 [0,5; 100,0]* 27,1 [0,5; 100,0]* 21,95 [0,3; 100,0]* 0,1 [0,1; 0,1]

АМЦВ3 39,6 [3,2; 243,5]* 36,2 [2,5; 219,9]* 98,0 [38,6; 243,5]* 0,2 [0,2; 0,2]

СРБ1 10,2 [4,9; 33,5]* 15,1 [6,2; 36,4]* 8,8 [3,8; 13,3]* 0,9 [0,5; 1,2]

ИЛ1β4 4,6 [3,4; 8,9]* 4,9 [3,7; 13,9]*,** 3,3 [2,5; 4,3] 4,07 [2,61; 7,57]

ИЛ1рa4 220,9 [148,3; 3761,6]* 244,7 [152,4; 4891,9]* 166,6 [90,5; 668,7] 150,6 [111,2; 1082,8]

ИЛ24 25,1 [10,3; 221,9]* 36,7 [11,3; 521,1]* 14,75 [10,05; 49,3] 10,8 [5,5; 37,5]

ИЛ44 6,1 [0,8; 9,6]* 6,3 [0,8; 12,1]* 3,75 [0,3; 6,7] 3,3 [0,2; 8,9]

ИЛ54 5,2 [3,5; 11,1]* 5,4 [3,6; 13,2]* 4,5 [1,2; 5,25] 2,9 [0,2; 9,5]

ИЛ64 44,0 [21,7; 257,6]* 55,3 [25,2; 317,4]*,** 24,8 [9,1; 54,7]* 7,8 [4,5; 33,5]

ИЛ74 22,0 [4,4; 52,5]* 25,5 [6,3; 60,3]* 17,4 [1,6; 21,5] 8,15 [0,5; 76,5]

ИЛ84 14,8 [6,7; 19,1]* 15,3 [7,1; 19,1]* 10,6 [2,4; 15,6] 12,5 [4,8; 28,15]

ИЛ94 102,1 [51,8; 509,6]* 102,1 [42,9; 425,1]* 122,65 [72,7; 600,6]* 34,2 [26,3; 186,2]

ИЛ104 48,2 [14,0; 130,4]* 61,8 [17,5; 189,0]*,** 28,32 [6,9; 74,9] 13,2 [5,8; 411,3]

ИЛ124 12,3 [6,1; 74,0]* 14,6 [6,5; 136,5]* 10,05 [4,2; 17,9] 5,8 [2,2; 27,6]

ИЛ134 27,1 [17,0; 64,3]* 29,6 [17,7; 82,5]* 17,5 [8,7; 28,5] 16,7 [9,9; 63,3]

ИЛ154 19,3 [5,8; 57,8]* 24,7 [8,7; 86,8]*,** 7,06 [3,9; 19,4] 6,7 [3,9; 40,8]

ИЛ174 83,3 [21,9; 120,5]* 88,0 [22,5; 126,9]* 74,3 [10,5; 103,8] 22,87 [5,23; 385,67]

Эотаксин4 384,9 [80,4; 1260,8]* 469,8 [78,1; 1590,2]* 163,5 [118,1; 192,5] 102,41 [19,39; 1247,91]

ФРФ24 34,4 [23,2; 54,6] 37,0 [28,3; 62,6]*,** 15,8 [7,3; 21,6] 27,25 [19,3; 70,1]

Г-КСФ4 12,4 [2,7; 31,9] 14,0 [2,7; 33,9]** 2,5 [0,3; 16,3] 10,9 [2,4; 31,5]

ГМ-КСФ4 94,3 [48,6; 920,1]* 14,0 [2,7; 33,9] 79,2 [55,2; 171,6]* 39,9 [21,6; 182,1]

ИФНγ4 1369,3 [197,8; 10 155,7]* 1521,9 [197,8; 10 896,4]* 989,6 [149,5; 3563,7] 285,35 [112,2; 2342,6]

ИБ104 7733,1 [754,2; 13 252,8]* 8302,6 [770,0; 16 721,7]*,** 4922,6 [364,9; 10 115,25] 717,8 [188,7; 17 831,0]

MХБ1 84,6 [28,4; 249,2] 108,0 [42,5; 294,1]* 28,1 [13,3; 60,0] 48,6 [22,3; 248,5]

MБВ1α4 20,2 [10,4; 24,2]* 20,9 [10,2; 28,1]* 17,5 [11,3; 20,5] 10,8 [8,8; 37,2]

MБВ1β4 76,1 [46,9; 133,1] 80,4 [52,9; 135,0] 59,4 [28,5; 81,7] 66,0 [49,4; 153,3]

ТФР-BB 31 266,5 [8029,9; 65 112,0] 31 594,5 [8974,0; 65 322,2] 26 274,3 [7207,7; 44 078,4] 26 024,5 [5854,8; 93 646,9]

ФНОα4 76,5 [47,4; 144,7]* 80,7 [48,9; 211,5]*,** 53,9 [27,4; 64,3] 38,9 [17,2; 98,0]

ВЭФР4 494,6 [131,8; 1477,5]* 616,1 [194,7; 1914,8]* 318,6 [30,8; 524,0] 205,6 [63,85; 2887,4]
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телия первого типа (VCAM1), эпидермального фактора

роста (ЭФР), ВЭФР, ИЛ6, рецептора ФНО 1-го типа, ма-

триксных металлопротеиназ 1, 3, хрящевого гликопроте-

ина 39, лептина, резистина, сывороточного амилоидного

белка А и СРБ с компонентами DAS28 (ППК=0,71) [9].

Величина коэффициента корреляционной связи с DAS28

ни у одного из МДИ, включая описанный в настоящей

работе, не поднималась выше средней [15]. Однако все

МДИ обладают диагностической точностью, лежащей в

границах «хорошая–отличная», и она превышает тако-

вую для каждого маркера, включенного в соответствую-

щий индекс, что свидетельствует в пользу эффективно-

сти применения для оценки активности РА многопара-

метрических прогностических моделей (см. рисунок).

Вошедшие в МДИ биомаркеры отражают основные

звенья иммунопатогенеза РА. Среди провоспалительных

цитокинов центральное место в развитии синовиального

воспаления, прогрессирующей костной деструкции и си-

стемных проявлений при РА занимают ФНОα, ИЛ6 и

ИЛ1β [16]. ФНОα продуцируется макрофагами синови-

альной ткани, и его максимальная концентрация дости-

гается в активную стадию заболевания. Основными пато-

генетическими эффектами ФНОα являются увеличение

продукции фактора дифференцировки остеокластов – ли-

ганда рецептора активатора ядерного фактора κB

(RANKL), отвечающего за резорбцию костной ткани, а

также индукция гиперэкспрессии молекул адгезии, ме-

таллопротеиназ, коллагеназ, хемокинов и простагланди-

нов [17]. ИЛ1β – один из важнейших медиаторов воспа-

ления при РА. Отмечается значительное увеличение его

продукции в синовиальной ткани, с последующим рос-

том концентрации в синовиальной жидкости и сыворот-

ке крови, коррелирующей с активностью заболевания

[18, 19]. ИЛ1β стимулирует выход нейтрофилов из кост-

ного мозга, рост и дифференцировку лимфоцитов, участ-

вует в запуске ассоциированного с синовитом неоангио-

генеза, активирует макрофаги. ИЛ1β способен индуци-

ровать синтез многих других цитокинов, хемокинов, ма-

триксных металлопротеиназ и ферментов, способствую-

щих разрушению хряща и костной ткани. Участие ИЛ1β
в патогенезе РА подтверждено его способностью усили-

вать тяжесть коллаген-индуцированного артрита и при

интраартикулярном введении вызывать артритоподоб-

ные изменения [20]. Патологическое действие ИЛ6 при

РА состоит в стимуляции пролиферации B-клеток, сек-

реции иммуноглобулинов, синтеза СРБ, дифференци-

ровке плазматических клеток и цитотоксических Т-лим-

фоцитов. Повышение уровня ИЛ6 коррелирует с актив-

ностью РА, титрами ревматоидного фактора, лейкоци-

тарной инфильтрацией синовиальной ткани и тяжестью

деструктивного поражения суставов [21]. ИЛ6 принимает

участие в развитии околосуставного остеопороза и сус-

тавной деструкции через влияние на дифференцировку

остеокластов, увеличение активности протеолитическо-

го фермента аггреканазы и ускорения деградации проте-

огликанов [22]. ИЛ15 при РА способен напрямую стиму-

лировать продукцию ФНОα синовиальными Т-клетками

и опосредованно участвовать в усилении синтеза ФНОα
макрофагами [23]. ФРФ2 является членом семейства ге-

парин-связывающих ростовых факторов. При РА наблю-

дается значительное увеличение его концентрации в си-

новиальной жидкости, ассоциирующееся с тяжестью те-

чения заболевания [24]. ФРФ2 усиливает пролиферацию

синовиальных фибробластов и, обладая способностью

увеличивать синтез ВЭФР, стимулирует ангиогенез. Кро-

ме этого, связываясь с рецептором (ФРФР1) на синови-

альных фибробластах и активируя ERK-киназу, он уско-

ряет созревание остеокластов, опосредованное RANКL и

молекулой межклеточной адгезии 1, приводящее к раз-

витию костной резорбции [25]. МХБ1 синтезируется ма-

крофагами, фибробластами, эндотелиальными и опухо-

левыми клетками в ответ на стимуляцию ИЛ6, ФНОα и

ИЛ1β. MХБ1 участвует в патогенезе заболеваний, харак-

теризующихся мононуклеарной инфильтрацией, вклю-

чая РА [26]. Кроме этого, существуют данные, позволяю-

щие считать MХБ1 одним из основных провоспалитель-

ных медиаторов при РА [27]. Следует отметить, что во

всех МДИ используется оценка содержания в перифери-

ческой крови провоспалительных цитокинов, хемокинов

и ростовых факторов, отражающего в свою очередь про-

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 Диагностическая точность МДИ для определения активности РА

Показатель ППК (95% ДИ) ДЧ, % ДС, % ПЦПР ПЦОР κκDAS28

Прогностическая модель 0,93 (0,87–1,00) 91,7 90,0 97,7 64,3 0,68

ФРФ2 0,82 (0,66–0,97) 87,5 80,0 97,7 64,3 0,20

MХБ1 0,75 (0,60–0,89) 68,8 70,0 89,2 28,6 0,32

ИЛ1β 0,77 (0,62–0,93) 77,1 70,0 92,3 36,8 0,33

ИЛ6 0,71 (0,55–0,87) 60,0 60,0 88,2 25,0 0,14

ИЛ15 0,71 (0,56–0,86) 72,9 70,0 92,1 35,0 0,31

ФНОα 0,73 (0,58–0,88) 62,5 80,0 93,8 30,8 0,26

ROC-кривая для МДИ при определении степени активности РА

Д
Ч

0             0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
ДС

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0
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цессы рекрутинга, активации и реализации клетками эф-

фекторных функций, без которых невозможно развитие

аутоиммунного воспалительного процесса при РА. Эти

данные позволяют предположить, что измерение кон-

центраций представителей именно этих функциональ-

ные классов цитокинов дает возможность наиболее точ-

но оценивать активность заболевания. 

Таким образом, создание независимого от субъектив-

ной оценки иммунологического МДИ, обладающего более

высокой диагностической точностью, по сравнению с ру-

тинно используемыми в клинической практике индекса-

ми, может являться качественно новым этапом в оценке и

контроле активности РА.
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