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Роль матриксной металлопротеиназы 3
в прогнозировании эффективности терапии
раннего ревматоидного артрита 
(исследование РЕМАРКА)
Авдеева А.С.1, Александрова Е.Н.1, Каратеев Д.Е.1, Лучихина Е.Л.1, Черкасова М.В.1, Насонов Е.Л.1, 2

Цель – изучить влияние лечения подкожной формой метотрексата (МТ) и комбинированной терапии МТ

с генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) на уровень матриксной металлопротеиназы 3

(ММП3) в сыворотке крови. Оценить информативность определения уровня ММП3 для прогнозирования

клинической эффективности терапии раннего ревматоидного артрита (РА).

Материал и методы. Обследовано 45 больных ранним РА. Всем пациентам в качестве первого базисного про-

тивовоспалительного препарата (БПВП) был назначен МТ подкожно в дозе 10 мг/нед с быстрой эскалацией

до 20–25 мг/нед; при недостаточной эффективности МТ к терапии добавляли ГИБП (82% пациентов полу-

чали адалимумаб, 13% – абатацепт и 5% – другие ГИБП), длительность наблюдения составила 1 год. Уро-

вень ММП3 в сыворотке крови измеряли методом иммуноферментного анализа в нанограммах на 1 мл до

начала терапии, затем через 12 и 24 нед лечения. 

Результаты и обсуждение. Через 52 нед монотерапию подкожной формой МТ продолжали получать 16 паци-

ентов; 29 больным к терапии в различные сроки наблюдения были добавлены ГИБП.

Исходный уровень ММП3 в группе пациентов с ранним РА был достоверно выше по сравнению со здоровы-

ми донорами: 46,7 [15,5; 64,5] и 7,74 [5,5; 11,8], p<0,05.

По группе в целом уровень ММП3 достоверно снижался после 12-й и 24-й недель терапии, когда он состав-

лял 23,7 [1,5; 44,5] и 3,25 [0,025; 29,0] соответственно. В группе больных с хорошим эффектом МТ к 52-й не-

деле терапии (n=16) исходно регистрировались более низкая воспалительная активность (DAS28 – 4,4 [4,4;

5,7], SDAI – 24,1 [16,9; 35,7], CDAI – 20,7 [15,8; 30,0]) и уровень ММП3 (10,6 [0,03; 38,1]) по сравнению

с пациентами, получавшими комбинированную терапию (n=29): 6,05 [5,3; 6,7], 40,7 [26,7; 48,2], 35,8 [23,5;

42,8] и 58,8 [27,0; 106,3] соответственно (достоверность различий между группами р<0,05).

По данным ROC-анализа было установлено, что исходный уровень ММП3 >54,6 нг/мл, а также сохраняющийся по-

вышенный уровень данного показателя через 12 нед после назначения МТ (>25,1 нг/мл) ассоциируются с отсутстви-

ем эффекта монотерапии МТ через 52 нед и необходимостью назначения комбинированной терапии [площадь под

кривой (ППК) 0,78; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,63–0,93 и ППК 0,96; 95% ДИ 0,54–0,86 соответственно].

Заключение. Высокий базальный уровень ММП3 (>54,6 нг/мл), а также сохраняющийся повышенный уро-

вень данного показателя через 12 нед после начала терапии подкожной формой МТ (>25,1 нг/мл) можно

рассматривать в качестве вероятного предиктора неэффективности монотерапии МТ и необходимости на-

значения комбинированной терапии с использованием ГИБП. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; матриксная металлопротеиназа 3; метотрексат; генно-инженерные

биологические препараты.
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ROLE OF MATRIX METALLOPROTEINASE 3 IN PREDICTING THE EFFICIENCY 
OF THERAPY FOR EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS: THE REMARCA TRIAL

Avdeeva A.S.1, Aleksandrova E.N.1, Karateev D.E.1, Luchikhina E.L.1, Cherkasova M.V.1, Nasonov E.L.1, 2

Objective: to investigate the impact of treatment with subcutaneous methotrexate (MTX) and combined therapy with

MTX and biological agents (BA) on the serum level of matrix metalloproteinase 3 (MMP3); to estimate the informative

value of determination of MMP3 levels for predicting the clinical efficiency of therapy for early rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. A total of 45 patients with early RA were examined. In all the patients, MTX as the first dis-

ease-modifying anti-rheumatic drug was subcutaneously injected at a dose of 10 mg/week with its rapid escalation up

to 20–25 mg/week. When the efficacy of MTX was inadequate, a BA was added [82% of the patients received adali-

mumab, 13% – abatacept, and 5% – other BA]; the follow-up duration was 1 year. Serum MMP3 levels were meas-

ured using an enzyme immunoassay before, 12 and 24 weeks after initiation of therapy.

Results and discussion. After week 52 16 patients continued to receive monotherapy with subcutaneous MTX; BA were

added to therapy in 29 patients in different follow-up periods.

In the patients with early RA, the baseline MMP3 level was significantly higher than that in healthy donors: 46.7

[15.5; 64.5] and 7.74 [5.5; 11.8] respectively (p < 0.05).

In the entire group, the level of MMP3 significantly declined after 12 and 24 weeks of therapy when it was 23.7 [1.5;

44.5] and 3.25 [0.025; 29.0], respectively. 16 patients who responded well to MTX after 52 weeks of therapy showed

lower baseline inflammatory activity: (DAS28, 4.4 [4.4; 5.7], SDAI, 24.1 [16.9; 35.7], and CDAI, 20.7 [15.8; 30.0])

and MMP3 levels (10.6 [0.03; 38.1]) than those in 29 patients receiving the combined therapy: 6.05 [5.3; 6.7], 40.7

[26.7; 48.2], 35.8 [23.5; 42.8], and 58.8 [27.0; 106.3], respectively (p < 0.05).

ROC analysis established that the baseline MMP3 level of > 54.6 ng/ml and the persistent higher level of this parame-

ter 12 weeks after the initiation of treatment with MTX (> 25.1 ng/ml) were associated with lack of efficiency of MTX

monotherapy after 52 weeks and with the necessity of using combined therapy [area under the curve (AUC), 0.78;

95% confidence interval (CI), 0.63–0.93 and AUC, 0.96; 95% CI, 0.54–0.86, respectively].
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Современные принципы фармакотерапии ревматоид-

ного артрита (РА) основаны на ранней агрессивной терапии

базисными противовоспалительными препаратами

(БПВП), основным из которых является метотрексат (МТ),

в дебюте болезни (концепция «окна возможностей»), а так-

же на применении различных классов генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП), что позволяет в ряде

случаев добиться стойкой ремиссии [1–3]. В ряде работ про-

демонстрировано, что краткосрочный и долгосрочный про-

гнозы РА гораздо более благоприятны при достижении ре-

миссии на ранних стадиях болезни [4, 5]. Большое количе-

ство клинических исследований [6–12] посвящено сравне-

нию эффективности различных стратегий терапии раннего

РА (с использованием монотерапии БПВП и ГИБП или их

комбинации), однако проблема персонифицированного

выбора оптимальной схемы лечения раннего РА по-прежне-

му остается актуальной. Диапазон времени, когда может

быть получен максимальный эффект от противовоспали-

тельных препаратов («окно возможностей»), составляет,

по разным данным, 14–19 нед от начала заболевания [13],

и назначение адекватной терапии именно в тот период поз-

воляет добиться наилучших результатов лечения. Поэтому

по-прежнему актуальной остается и проблема поиска био-

маркеров, позволяющих осуществлять персонифицирован-

ный выбор схемы лечения в каждом конкретном случае. 

Матриксные металлопротеиназы (ММП) представ-

ляют собой группу из более чем 20 протеолитических фер-

ментов, секретирующихся клетками синовиальной обо-

лочки сустава и ответственных за расщепление белковых

компонентов экстрацеллюлярного матрикса. В развитии

суставной деструкции при РА важную роль играют три ти-

па ММП: коллагеназы (ММП1, 8 и 13), стромелизины

(ММП3) и желатиназы (ММП9), причем одним из ключе-

вых медиаторов суставной деструкции в настоящее время

считается ММП3 [14–17].

Сывороточный уровень ММП3 может служить полез-

ным маркером активности заболевания. В ряде работ пока-

зана корреляционная взаимосвязь концентрации ММП3

с клинико-лабораторными показателями воспалительной

активности: индексами DAS28, SDAI, уровнем С-реактив-

ного белка (СРБ), сывороточного амилоидного белка

А (CAA), а также с содержанием провоспалительных цито-

кинов: интерлейкинов (ИЛ) 6, 8, интерферона γ (ИНФγ)

и васкулоэндотелиального фактора роста (ВЭФР) [18–21].

Уровень ММП3 в сыворотке крови положительно кор-

релирует с продукцией данного фермента в синовиальной

оболочке суставов и непосредственно отражает степень ак-

тивности синовита [22, 23]. В ряде работ было продемонст-

рировано достоверное снижение уровня ММП3 в сыворотке

крови через 4 нед после проведения тотального эндопроте-

зирования коленного сустава [22]. Также вызывает интерес

работа W. Syversen и соавт. [23], продемонстрировавших вза-

имосвязь между выраженностью синовита и отека костного

мозга по данным магнитно-резонансной томографии

и уровнями ММП3 и СРБ в сыворотке крови среди пациен-

тов с ранним РА. Таким образом, ММП3 можно рассматри-

вать в качестве системного маркера, отражающего локальное

воспаление суставов, полезным маркером активности забо-

левания и выраженности синовиального воспаления. 

Определение уровня ММП3 может быть полезно для

мониторирования эффективности терапии. В ряде иссле-

дований продемонстрировано снижение сывороточной

концентрации данного маркера у больных РА с хорошим

эффектом БПВП и ГИБП [24–28]. В нашей работе мы про-

анализировали роль ММП3 в качестве предиктора эффек-

тивности терапии раннего РА.

Цель исследования – изучить влияние подкожной

формы МТ и комбинированной терапии МТ+ГИБП, на-

значаемой в соответствии с концепцией «лечение до дос-

тижения цели», на уровень ММП3 и уровень воспалитель-

ной активности по индексам DAS28, SDAI и CDAI в пер-

вые 24 нед лечения; оценить информативность определе-

ния уровня ММП3 для прогнозирования клинической эф-

фективности терапии раннего РА. 

Материал и методы
Обследовано 45 больных ранним РА, соответствующих

критериям Американской коллегии ревматологов/Европей-

ской антиревматической лиги (ACR/EULAR) 2010 г., наблю-

давшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Все боль-

ные были включены в первое российское стратегическое ис-

следование фармакотерапии РА – РЕМАРКА (Российское

исслЕдование МетотрексАта и биологических препаратов

при Раннем аКтивном Артрите) [29]. Большинство больных

были женского пола, среднего возраста, с длительностью за-

болевания около 7 мес, серопозитивные по IgM ревматоид-

ному фактору (РФ) и антителам к циклическому цитрулли-

нированному пептиду (АЦЦП), имели высокую активность

воспалительного процесса, I и II рентгенологическую ста-

дию, II функциональный класс (ФК), умеренное нарушение

жизнедеятельности (табл. 1), до включения в исследование

пациенты не получали предшествующей терапии БПВП

и глюкокортикоидами (ГК). Всем больным в качестве перво-

го БПВП была назначена подкожная форма МТ (методжект)

по 10 мг/нед с быстрой эскалацией дозы до 20–25 мг/нед.

Каждые 12 нед больных осматривал эксперт и в зависимости

от активности заболевания решался вопрос о смене лечения

или продолжение прежней терапии. При недостаточной эф-

фективности МТ к лечению добавлялись ГИБП. План ис-

следования представлен на рис. 1. Клинические и лаборатор-

ные показатели анализировали непосредственно перед нача-

лом терапии, а затем каждые 12 нед. Для оценки эффектив-

ности терапии использовали критерии EULAR [30], а также

индексы активности CDAI и SDAI [31].

Определение СОЭ осуществляли стандартным между-

народным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). Сыво-

роточную концентрацию СРБ и IgM РФ измеряли иммуно-

нефелометрическим методом на анализаторе BN ProSpec

(Siemens, Германия). Нормальный уровень СРБ в сыворотке

крови составлял ≤5,0 мг/л. По инструкции фирмы-изгото-

вителя за верхнюю границу нормы IgM РФ была принята

концентрация, равная 15,0 МЕ/мл. Количественное опреде-

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

Conclusion. The high baseline MMP3 level (> 54.6 ng/ml) and the persistent increased level of this parameter 12 weeks after initiation of therapy with

subcutaneous MTX (> 25.1 ng/ml) may be regarded as a likely predictor for the inefficiency of MTX monotherapy and for the necessity of using BA. 

Key words: rheumatoid arthritis; matrix metalloproteinase 3; methotrexate; biological agents.

For reference: Avdeeva AS, Aleksandrova EN, Karateev DE, et al. Role of matrix metalloproteinase 3 in predicting the efficiency of therapy for early

rheumatoid arthritis: The REMARCA trial. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(1):38-43 (In Russ.).

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-38-43
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ление АЦЦП в сыворотке крови проводили электрохемилю-

минесцентным методом на анализаторе Cobas e411 (Roche,

Швейцария; верхняя граница нормы 17,0 ЕД/мл), а также

методом иммуноферментного анализа (ИФА) с помощью

коммерческого набора реагентов (Axis-Shield, Великобрита-

ния; верхняя граница нормы 5,0 Ед/мл). Уровень ММП3

в сыворотке крови определяли методом ИФА с помощью

коммерческого набора реагентов INVITROGEN (США). Со-

гласно рекомендациям фирмы-изготовителя верхняя грани-

ца нормы составляла 28,8 нг/мл. При исследовании сыворо-

ток здоровых доноров (n=30) верхняя граница нормы не пре-

вышала 19,4 нг/мл. Уровень ММП3 определяли до начала

лечения, затем через 12, 24 и 36 нед (в группе комбинирован-

ной терапии). Исследуемые сыворотки хранили при -70 °С.

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием пакета программ Stаtistica 8.0 (StatSoft,

США), включая общепринятые методы параметрического

и непараметрического анализа. Для параметров, распреде-

ление которых отличалось от нормального, при сравнении

двух групп использовали критерий Манна–Уитни, резуль-

таты представлены в виде медианы (Ме) [25-го; 75-го пер-

центилей]. Корреляционный анализ проводился по методу

Спирмена. Для оценки информативности определения

уровня ММП3 для прогнозирования эффективности тера-

пии МТ использовалась характеристическая кривая (ROC-

кривая), отражающая соотношение частоты истинно по-

ложительных (чувствительность) и ложноположительных

(1-специфичность) результатов, с вычислением площади

под кривой (ППК), варьирующей от 0,5 (отсутствие диаг-

ностической эффективности теста) до 1,0 (максимальная

эффективность теста). 

Результаты
До начала терапии медианы индексов DAS28 (5,8 [4,9;

6,4]), SDAI (36,9 [21,6; 42,6]), CDAI (3,0 [18,4; 38,8]) соответ-

ствовали высокой активности заболевания. После 52-й не-

дели лечения значение медианы DAS28 по группе в целом

составила 2,4 [1,7; 4,2], SDAI – 4,4 [1,6; 13,1], CDAI – 4,0

[1,1; 12,6], что было достоверно ниже исходного уровня

(р<0,05); хороший эффект по критериям EULAR регистри-

ровался у 58,1% пациентов, удовлетворительный – у 30,2%,

эффект отсутствовал у 11,6% больных; ремиссия заболева-

ния по DAS28 была достигнута у 53,5% пациентов,

по SDAI – у 47,6%, по CDAI – у 42,9%; низкая активность

болезни по DAS28 – у 4,6% больных, по SDAI – у 23,8%,

по CDAI – у 30,9%; у остальных пациентов сохранялась уме-

ренная и высокая активность патологического процесса.

Монотерапию МТ продолжали получать 16 пациен-

тов (группа монотерапии), медиана DAS28 в этой группе

составила 1,7 [1,6; 4,1], SDAI – 1,9 [0,5; 8,9], CDAI – 1,5

[0,2; 9,5]; 29 больным в связи с недостаточной эффектив-

ностью МТ к терапии был добавлен ГИБП в различные

сроки наблюдения [82% получали адалимумаб, 13% – аба-

тацепт и 5% – другие ГИБП] – группа комбинированной

терапии, медиана DAS28 в этой группе составила 3,1 [1,9;

4,3], SDAI – 6,2 [2,1; 16,8], CDAI – 6,0 [2,0; 15,3].

Уровень ММП3 в группе пациентов с РА был досто-

верно выше по сравнению со здоровыми донорами: 46,7

[15,5; 64,5] и 7,8 [5,5; 11,8] нг/мл соответственно (p<0,05).

Повышенный уровень данного показателя регистрировал-

ся у 64,4% больных. Была выявлена положительная корре-

ляционная взаимосвязь базального уровня ММП3 с пока-

зателями активности заболевания: DAS28 (r=0,55; р<0,05),

SDAI (r=0,45; р<0,05), CDAI (r=0,35; р<0,05), СОЭ (r=0,46;

р<0,05), уровнем СРБ (r=0,66; р<0,05), а также концентра-

цией IgM РФ (r=0,32; p=0,03). Через 24 нед после начала

терапии сохранялась корреляционная взаимосвязь уровня

ММП3 с концентрацией СРБ (r=0,52; p=0,0003) и IgM РФ

(r=0,45; p=0,004). Среди пациентов с повышенной кон-

центрацией ММП3 до начала терапии отмечались исходно

достоверно более высокие активность заболевания, уровни

острофазовых показателей и аутоантител по сравнению

с группой больных с нормальным содержанием ММП3

в сыворотке крови (табл. 2).

По группе в целом уровень ММП3 достоверно сни-

жался после 12-й и 24-й недель терапии на 49,3 и 93,0% от

исходного и составил 23,7 [1,5; 44,5] и 3,25 [0,025; 29,0]

нг/мл соответственно (р<0,05). На фоне монотерапии МТ

данный показатель через 12 и 24 нед снижался на 49,3

и 99,7% от исходного уровня и составил 23,7 [1,5; 44,5]

и 0,025 [0,025; 29,0] нг/мл (р<0,05); на фоне комбиниро-

ванной терапии – на 45,9 и 88,4%; 31,7 [16,3; 72,0] и 7,0

[0,03; 29,0] нг/мл соответственно (р<0,05; рис. 2).

Также мы оценили исходную активность заболевания

и уровень ММП3 в группах пациентов в зависимости от эф-

фекта МТ к 52-й неделе лечения. Среди больных с хорошим

эффектом МТ (n=16) исходно регистрировалась более низкая

воспалительная активность: DAS28 – 4,4 [4,4; 5,7], SDAI –

24,1 [16,9; 35,7], CDAI – 20,7 [15,8; 30,0] и уровень ММП3 –
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Таблица 1 Исходная характеристика пациентов (n=45),
Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Значения

Пол, м/ж, n 10/35

Возраст, годы 53,5 [46,0; 59,5]

Длительность заболевания, мес 7,0 [4,0; 11,5]

Рентгенологическая стадия (I/II/III/IV), % 11,1/84,4/4,5/0

ФК (I/II/III/IV), % 24,4/66,7/8,9/0

DAS28, баллы 5,8 [4,9; 6,4]

HAQ, баллы 1,5 [1,25; 2,0]

Уровень СРБ, мг/л 27,0 [9,7; 61,0]

IgM РФ, МЕ/мл: 108,0 [32,2; 245,0]
негативных, n (%) 4 (8,9)
низкопозитивных, n (%) 10 (22,2)
высокопозитивных, n (%) 31 (68,9)

АЦЦП, Eд/мл (n=25): 385,1 [200,0; 500,0]
негативных, n (%) 2 (4,4)
низкопозитивных, n (%) 3 (6,7)
высокопозитивных, n (%) 40 (88,9)

Рис. 1. План исследования

Пациенты с ранним РА
без предшествующей 
терапии БПВП (n=45)

Терапия МТ 
от 10–25 мг/нед
(45 пациентов 
с ранним РА)

Терапия МТ 
в прежней 
дозе (n=23)

Комбинированная 
терапия МТ + 

адалимумаб (n=22)

Комбинированная 
терапия МТ + 
ГИБП (n=29)

Терапия МТ 
в прежней 
дозе (n=16)
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10,6 [0,03; 38,1] нг/мл – по сравнению с пациентами, получав-

шими комбинированную терапию (n=29): 6,05 [5,3; 6,7], 40,7

[26,7; 48,2], 35,8 [23,5; 42,8] и 58,8 [27,0; 106,3] нг/мл соответ-

ственно (р<0,05 между группами во всех случаях; табл. 3).

Мы проанализировали информативность определения

уровня ММП3 до, а также через 12 нед после начала лечения

МТ для прогнозирования эффективности препарата через

52 нед. По данным ROC-анализа было установлено, что исход-

ный уровень ММП3 >54,6 нг/мл, а также сохраняющееся че-

рез 12 нед повышение уровня данного показателя >25,1 нг/мл

ассоциируются с отсутствием эффекта МТ через 52 нед

и необходимостью назначения комбинированной терапии

[ППК=0,78; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,63–0,93

и ППК=0,96; 95% ДИ 0,54–0,86 соответственно; рис. 3].

Обсуждение
Результаты исследования свидетельствуют о важной

роли ММП3 для оценки активности заболевания, монито-

рирования эффективности терапии и прогнозирования ре-

зультатов лечения раннего РА. Повышенный сывороточ-

ный уровень ММП3 ассоциируется с высокой клинической

и лабораторной активностью заболевания. На животных

моделях было убедительно продемонстрировано резкое

увеличение активности ММП3 в воспаленных суставах, что

достоверно коррелировало с выраженностью клинических

проявлений заболевания (r=0,715; p<0,05). Авторы также

оценили влияние БПВП и ГИБП на активность ММП3 in

vivo на модели коллаген-индуцированного артрита у мы-

шей. Было установлено, что раннее назначение дексамета-

зона, а также комбинированной терапии МТ и этанерцепта

приводит к максимальному снижению уровня ММП3

в воспаленном суставе. Назначение монотерапии МТ и эта-

нерцептом также оказывает положительное влияние на ак-

тивность ММП3 по сравнению с плацебо [32].

В нашей работе содержание ММП3 в сыворотке кро-

ви положительно коррелировало с индексами активности

DAS28, SDAI, CDAI, уровнями острофазовых показателей

(СОЭ и СРБ) и аутоантител – IgM РФ – как до, так и через

24 нед после начала лечения. Сходные данные были полу-

чены M.D. Posthumus и соавт. [18] при анализе уровней

ММП3, СРБ и СОЭ у 33 пациентов с ранним РА на протя-

жении 3 лет. Авторы установили прямую корреляционную

взаимосвязь этих показателей при динамическом изуче-

нии, а также их связь с величинами DAS в период между

6-м и 30-м месяцами наблюдения. M. Green и соавт. [19]

также продемонстрировали взаимосвязь базальных значе-

ний ММП3 и ММП1 с уровнем СРБ (r=0,42; r=0,49;

p<0,001). При этом в группе пациентов с базальным уров-

нем СРБ >10 мг/дл отмечалась наиболее высокая концен-

трация ММП1. Сходные данные были получены A. So

и соавт. [20] при наблюдении за 53 пациентами с РА. Авто-

ры установили положительную корреляцию уровней

ММП3 с СРБ (r=0,43; p=0,008) и СОЭ (r=0,48; p=0,0006).

M. Ally и соавт. [21] продемонстрировали корреляционную

взаимосвязь концентрации ММП3 с SDAI (r=0,29;

p<0,05), уровнем СРБ (r=0,39; p<0,05), САА (r=0,4;

p<0,05), а также содержанием провоспалительных цитоки-

нов: ИЛ8 (r=0,33; p<0,05), ИЛ6 (r=0,3; p<0,05), ИФНγ
(r=0,28; p<0,05), ВЭФР (r=0,28; p<0,05) и ИЛ12 (r=0,27;

p<0,05) – в группе больных с ранним РА (n=128). На жи-

вотных моделях также было убедительно продемонстриро-

вано резкое увеличение активности ММП3 в воспаленных

суставах, что достоверно коррелировало с выраженностью

клинических проявлений заболевания (r=0,715) [32].

Содержание ММП3 в сыворотке крови в нашей рабо-

те как на фоне монотерапии МТ, так и при использовании

комбинации МТ и ГИБП снижалось уже после 12 нед лече-

ния, достигая соответственно 49,3 и 45,9% от исходного

уровня. Сходные данные были получены рядом исследова-

телей. M. Posthumus и соавт. [24] выявили достоверное сни-

жение уровня ММП3 в группе пациентов с ранним РА

(n=82) и хорошим эффектом терапии сульфасалазином или

комбинированной терапии сульфасалазином и МТ.

P. Garnero и соавт. [25], оценив динамику широкого спект-

ра лабораторных маркеров костной и хрящевой деструкции

у 416 больных РА, 277 из которых получали МТ в сочетании

с тоцилизумабом (ТЦЗ) в дозе 4 или 8 мг/кг и 139 МТ + пла-

цебо, выявили дозозависимое уменьшение концентрации

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 Клинико-лабораторные показатели в группах
пациентов в зависимости от уровня ММП3
в сыворотке крови, Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Повышенный уровень Нормальный уровень
ММП3 (>19,4 нг/мл) ММП3 (≤19,4 нг/мл)

DAS28 6,02 [5,4; 6,5] 4,99 [4,2; 5,5]

SDAI 38,4 [26,6; 47,2] 24,1 [18,04; 39,2]

СОЭ 36,0 [20,0; 50,0] 20,0 [10,0; 31,0]

СРБ 42,2 [18,8; 77,4] 11,2 [1,7; 25,6]

IgM РФ 151,0 [66,8; 429,0] 58,7 [19,6; 212,0]

Примечание. p<0,05 между группами во всех случаях (здесь и в табл. 3).

Рис. 2. Динамика уровня ММП3 на фоне различных схем тера-
пии; * – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем
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Таблица 3 Исходная клинико-лабораторная активность 
заболевания в группах пациентов в зависимости
от эффекта МТ к 52-й неделе терапии, 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Монотерапия МТ Комбинированная

(n=16) терапия (n=29)

DAS28 4,9 [4,4; 5,7] 6,05 [5,3; 6,7]

SDAI 24,1 [16,9; 35,7] 40,7 [26,7; 48,2]

CDAI 20,7 [15,8; 30,0] 35,8 [23,5; 42,8]

ММП3 10,6 [0,03; 38,1] 58,8 [27,0; 106,3]
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ММП3 с 4-й до 24-й недели терапии в группах получавших

4 и 8 мг ТЦЗ (р<0,01). I. Yokoe и соавт. [26] также обнаруже-

но снижение уровня ММП3 после 12 нед терапии ТЦЗ

и инфликсимабом (ИНФ) на 62,12 и 31,02% соответствен-

но. Сходные данные о снижении уровня ММП3 на фоне те-

рапии ИНФ и голимумабом были получены S. Visvanathan

и соавт. (исследование ASPIRE) и M. Doyle и соавт. [27, 28].

Оценка уровня ММП3 может быть полезна для мо-

ниторирования эффективности терапии и решения вопро-

са о дальнейшей тактике лечения. В исследовании Y. Urata

и соавт. [33] для оценки активности заболевания и необхо-

димости смены терапии использовались различные пара-

метры: число болезненных и припухших суставов, уровень

СРБ, а также оценка активности заболевания врачом (1-я

группа); достижение ремиссии по DAS28 (2-я группа);

нормализация уровня ММП3 в сыворотке крови (3-я груп-

па), а также одновременное достижение ремиссии по

DAS28 и нормализация уровня ММП3 (4-я группа). Было

показано, что среди пациентов 4-й группы достоверно ча-

ще развивалась ремиссия заболевания по DAS28 – 56%

[р<0,01 по сравнению с 1-й (21%) и 3-й (13%) группами],

SDAI – 46% [p<0,05 по сравнению с 1-й, 2-й и 3-й группа-

ми (15, 32 и 13% соответственно)], а также сочетание кли-

нической ремиссии с отсутствием рентгенологического

прогрессирования и нормализацией функционального

статуса – 34% [p<0,05 по сравнению с 1-й, 2-й и 3-й груп-

пами (6, 15 и 7% соответственно)]. Таким образом, исполь-

зование суммарных индексов в комплексе с уровнем

ММП3 позволяет более точно оценить активность заболе-

вания и эффективность терапии РА.

Определение базального уровня ММП3 может быть

полезно для прогнозирования клинической эффективности

терапии БПВП и ГИБП при РА. В настоящем исследовании

МТ был более эффективен у пациентов с исходным уровнем

ММП3 <54,6 нг/мл, а также при его снижении <25,1 нг/мл

после 12 нед лечения. Сходные данные о роли ММП3 для

прогнозирования эффективности терапии были представле-

ны в исследовании ASPIRE [34]. Пациенты, включенные

в данный протокол, были рандомизированы на три группы:

ИНФ 3 мг/кг + МТ (n=48), ИНФ 6 мг/кг + МТ (n=55) и пла-

цебо + МТ (n=41). Авторы продемонстрировали достовер-

ную корреляционную взаимосвязь между базальным уров-

нем ММП3 и улучшением по критериям ACR-N на 54-й не-

деле терапии (r=0,319; p<0,05), а также лучший эффект пре-

парата при более выраженном снижении уровня ММП3 по-

сле 6 нед лечения (r=-0,257; p<0,05) в группах, получавших

ИНФ. Также было установлено, что пациенты с более высо-

ким базальным уровнем ММП3 чаще достигали 50% ответа

по критериям ACR к 54-й неделе терапии разными дозами

ИНФ. A. Kaneko и соавт. [35] при оценке эффективности

ТЦЗ у 31 больного РА установлена положительная корреля-

ционная взаимосвязь между концентрацией ММП3 в сыво-

ротке крови и активностью заболевания по CDAI на 12–52-й

неделях терапии. При проведении ROC-анализа было досто-

верно продемонстрировано достижение низкой активности

заболевания у 76,9% больных к 52-й неделе терапии ТЦЗ

в случае уменьшения концентрации ММП3 <80,6 нг/мл

к 24-й неделе лечения данным препаратом (p=0,028).

Таким образом, ММП3 можно рассматривать в каче-

стве полезного маркера для оценки активности заболева-

ния, мониторирования эффективности терапии БПВП

и ГИБП, а также прогнозирования результатов лечения

раннего РА, что является крайне важным для быстрого вы-

бора оптимальной стратегии терапии и достижения ремис-

сии заболевания. 
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Рис. 3. ROC-кривая, отражающая информативность определения базального уровня ММП3 (а), а так-
же уровня ММП3 после 12 нед терапии МТ (б) для прогнозирования эффективности препарата пос-
ле 52 нед лечения 
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