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Роль лабораторных биомаркеров 
в прогнозировании эффективности терапии
ритуксимабом при ревматоидном артрите
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Ревматоидный артрит (РА) является наиболее частым и тяжелым хроническим воспалительным заболевани-

ем суставов, приводящим к ранней инвалидизации и сокращению продолжительности жизни пациентов.

В ряде работ продемонстрировано, что краткосрочный и долгосрочный прогноз заболевания гораздо более

благоприятен при достижении ремиссии на ранних стадиях болезни, однако эффективность того или иного

лекарственного препарата широко варьирует у разных пациентов, что связано с гетерогенностью самого за-

болевания и рядом других причин. В связи с этим по-прежнему актуальной остается проблема поиска био-

маркеров, позволяющих осуществлять персонифицированный выбор схемы лечения в каждом конкретном

случае. 

Одним из эффективных и безопасных препаратов, применяемых в терапии РА, является ритуксимаб (РТМ),

представляющий собой химерные моноклональные антитела к мембранному CD20 антигену В-клеток, вы-

зывающие деплецию различных субпопуляций В-лимфоцитов. По сравнению с другими генно-инженерны-

ми биологическими препаратами, РТМ отличается длительной эффективностью одного курса терапии, со-

храняющейся в течение 6 мес и более. В настоящее время в литературе представлено большое количество

данных, посвященных роли клеточных и молекулярных биомаркеров в прогнозировании эффективности те-

рапии РТМ при РА, часть из которых рассмотрены в данном обзоре.
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THE ROLE OF LABORATORY BIOMARKERS IN PREDICTING THE EFFICIENCY 
OF RITUXIMAB THERAPY FOR RHEUMATOID ARTHRITIS: NEW EVIDENCE 

Avdeeva A.S.1, Kusevich D.A.2

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common and severe chronic joint inflammatory disease leading to early disabil-

ity and shorter lifespan in patients. A number of studies have demonstrated that short-term and long-term prognosis of

the disease is much more favorable in achieving remission in the early stages of the disease; however, the efficacy of

drugs varies widely from patient to patient, which is due to the heterogeneity of the disease itself and to a number of

other causes. In this connection, the problem of searching for biomarkers that allow the personalized choice of a treat-

ment regimen in each specific case remains relevant as before.

Rituximab (RTM) that is a chimeric monoclonal antibodies against CD20 membrane antigen of B cells causing the

depletion of various B lymphocyte subpopulations is one of the effective and safe drugs used to treat RA. Compared to
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Ревматоидный артрит (РА) является наиболее частым

и тяжелым хроническим воспалительным заболеванием

суставов, приводящим к ранней инвалидизации и сокра-

щению продолжительности жизни пациентов [1]. Совре-

менные принципы фармакотерапии РА основаны на ран-

ней агрессивной терапии базисными противовоспалитель-

ными препаратами (БПВП), основным из которых являет-

ся метотрексат, в дебюте болезни (концепция «окна воз-

можностей»), а также применение различных классов ген-

но-инженерных биологических препаратов (ГИБП), что

позволяет в ряде случаев добиться стойкой ремиссии забо-

левания [1–3]. В настоящее время в ревматологии с успе-

хом применяется широкий спектр ГИБП: это ингибиторы

фактора некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкина 6

(ИЛ6) и ИЛ1, блокаторы костимуляции Т-лимфоцитов,

а также анти-В-клеточные препараты.

В ряде работ продемонстрировано, что краткосроч-

ные и долгосрочные прогнозы заболевания гораздо более

благоприятны при достижении ремиссии заболевания на

ранних стадиях болезни [4, 5], однако эффективность того

или иного лекарственного препарата широко варьирует

у разных пациентов. Это может быть связано с особенно-

стями фармакокинетики и фармакодинамики лекарствен-

ного препарата, зависеть от таких параметров, как пол,

возраст, индекс массы тела, от курения, сопутствующей те-

рапии. Также необходимо учитывать существенную гете-

рогенность РА и наличие ряда подтипов заболевания на

молекулярном уровне, ассоциированных с различными ге-

нетическими и иммунологическими нарушениями [6, 7].

Хотя все эти параметры могут влиять на эффективность те-

рапии, инструментов, которые можно использовать в по-

вседневной практике для прогнозирования эффективно-

сти того или иного лекарственного препарата, крайне ма-

ло. Поэтому по-прежнему актуальной остается проблема

поиска биомаркеров, позволяющих осуществлять персо-

нифицированный выбор схемы лечения в каждом кон-

кретном случае. 

Одним из эффективных и безопасных препаратов,

применяемых в терапии РА, является ритуксимаб (РТМ),

представляющий собой химерные моноклональные анти-

тела к мембранному CD20-антигену В-клеток, которые

вызывают деплецию различных субпопуляций В-лимфо-

цитов [8]. По сравнению с другими ГИБП, РТМ отлича-

ется длительной эффективностью одного курса терапии,

сохраняющейся в течение ≥6 мес. Результаты рандомизи-

рованных плацебоконтролируемых исследований

(РПКИ) РТМ [2–12], данные национальных регистров

[13–15] свидетельствуют о высокой клинической эффек-

тивности РТМ при тяжелом развернутом РА, характери-

зующемся лекарственной резистентностью к БПВП и ин-

гибиторам ФНОα, а также при раннем РА. При этом от-

мечена тенденция к нарастанию клинического эффекта

терапии [16] и торможению деструкции суставов [17] на

фоне повторных курсов РТМ. В настоящее время в лите-

ратуре представлено большое количество данных, посвя-

щенных роли клеточных и молекулярных биомаркеров

в прогнозировании эффективности терапии РТМ при РА

(см. таблицу). 

Клеточные биомаркеры эффективности 
ритуксимаба при ревматоидном артрите
Выбор CD20-антигена в качестве мишени для РТМ

связан с особенностями дифференцировки В-клеток, ко-

торые в процессе созревания из стволовых клеток в плаз-

матические клетки проходят несколько последователь-

ных стадий, для каждой из которых характерна экспрес-

сия определенных мембранных молекул. Экспрессия

CD20 наблюдается на мембране ранних и зрелых В-кле-

ток, включая пре-В-клетки и В-клетки памяти, но не на

стволовых, про-В-клетках, плазмобластах и плазматиче-

ских клетках [9, 49]. Поэтому применение РТМ приводит

к истощению зрелых В-клеток, но не отменяет регенера-

цию пула В-клеток и синтез иммуноглобулинов плазма-

тическими клетками [49]. Полагают, что удаление пери-

ферических В-клеток под действием РТМ опосредуется

тремя механизмами, включающих комплемент-зависи-

мую цитотоксичность, антитело-зависимую клеточную

цитотоксичность и апоптоз [2, 49]. Для оценки эффек-

тивности терапии РТМ измеряют количество CD19+

В-клеток в периферической крови, костном мозге и си-

новиальной ткани.

В многочисленных исследованиях показана почти

полная транзиторная деплеция В-клеток в перифериче-

ской крови на фоне терапии РТМ. Так, в исследованиях

REFLEX и DANCER деплеция В-клеток была достигну-

та у всех пациентов, получавших РТМ, и сохранялась до

24 нед, некоторое восстановление уровня В-клеток наблю-

далось к 16-й неделе [9, 49]. Аналогичные данные, соглас-

но которым истощение уровня В-лимфоцитов в перифери-

ческой крови наблюдается к 12-й неделе и сохраняется до

28-й недели после курса РТМ, получены J. Higashida и со-

авт. [50]. Результаты исследований MIRROR и SERENE

также подтверждают способность РТМ вызывать быструю

и полную деплецию CD19+ B-клеток в периферическом

кровотоке [11, 12]. 

Интерес представляют данные, показывающие связь

между клинической эффективностью терапии РТМ и сте-

пенью деплеции В-клеток. В исследовании S. Dass и соавт.

[29], включавшем 60 больных РА, позитивных по ревмато-

идному фактору (РФ) и/или антителам к циклическому

цитруллинированному пептиду (АЦЦП), получивших две

инфузии РТМ в дозе 1000 мг с интервалом в 2 нед, у паци-

ентов с полной деплецией В-клеток, достигнутой к 15-му

дню терапии, хороший/умеренный ответ по критериям Ев-

ропейской антиревматической лиги (EULAR) развивался

чаще, чем в группе пациентов с неполной деплецией (через

6 мес: 96% vs 74%, р<0,03; через 9 мес: 82% vs 43%, р<0,01;

через 12 мес: 59% vs 21%, р<0,01). 

Также было показано, что эффективность терапии

РТМ возрастает при назначении повторного курса до на-
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other biological agents, RTM has a long-term efficacy of one treatment cycle, which persists for 6 months or more. The current literature presents a

large amount of data on the role of cellular and molecular biomarkers in predicting the efficiency of RTM therapy for RA, some of which are consid-

ered in this review.
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чала репопуляции В-клеток. Интерес представляют ре-

зультаты исследования EXTRA [30], авторы которого оце-

нили эффективность дополнительной инфузии РТМ в до-

зе 1000 мг у пациентов с неполной деплецией В-клеток че-

рез 4 нед после первого курса терапии (1000 мг дважды).

В этот протокол были включены пациенты с активным

РА (DAS28 >3,2), получавшие предшествующую тера-

пию метотрексатом и ингибиторами ФНОα (28%). Уро-

вень В-клеток оценивали с помощью метода высокочувст-

вительной проточной цитометрии. Установлено, что вве-

дение дополнительной дозы РТМ вызывает более выра-

женную деплецию В-клеток, а также влияет на клиниче-

скую эффективность терапии. Так, хороший/умеренный

эффект по критериям EULAR к 40-й неделе наблюдался

у 92% больных, получивших 3 г РТМ, и у 52% больных при

назначении 2 г РТМ (р<0,035). Нарастания частоты по-

бочных эффектов, а также разницы в уровне IgG между

группами не отмечалось. 

Для оценки эффективности терапии РТМ и полной

деплеции В-клеток большое значение имеет определение

CD27+ клеток памяти в периферической крови. Так, в ра-

боте M. Leandro [18] показано, что из 24 пациентов, полу-
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Роль лабораторных биомаркеров в прогнозировании эффективности терапии РТМ при РА

Биомаркер Авторы Результат

Клеточные биомаркеры

CD27+ В-клетки M. Leandro [18] Раннее обострение РА связано с увеличением числа 
памяти CD27+ В-клеток памяти в периферическом кровотоке

A. Trouvin и соавт. [19] Рецидив заболевания в большинстве случаев регистрировался в среднем через 4 мес 
после репопуляции CD19+ В-лимфоцитов, транзиторных (CD19+CD38++CD24++) клеток 

и В-клеток памяти (CD19+CD27+)
J. Sellam [20] Исходно низкие уровни CD27+ В-лимфоцитов ассоциировались с хорошим ответом на терапию РТМ

E. Vital и соавт [21] Исходно более высокий уровень CD27+ В-клеток памяти в группе не ответивших на терапию больных
P. Roll и соавт. [22] Раннее обострение заболевания наблюдается у пациентов с более высоким 

базальным уровнем CD27+ В-клеток памяти в периферической крови

Наивные B. Mü ller и соавт. [23] Более высокое содержание наивных В-лимфоцитов среди больных с умеренным эффектом/
В-лимфоциты отсутствием эффекта РТМ по сравнению с группой пациентов, хорошо ответившей на терапию

Общее число M. Stradner и соавт. [24] Исходно более высокое содержание лимфоцитов, CD3+, CD4+ и CD19+ 
лимфоцитов, в группе пациентов, не ответивших на терапию к 24-й неделе 
содержание 
CD4+, CD3+, CD19+ 

Плазмобласты H. Brezinschek и соавт. [25] Исходно более низкий уровень плазмобластов является независимым 
предиктором ответа по критериям EULAR через 24 нед терапии

CD4+ лимфоциты J. Melet и соавт. [26] Взаимосвязь между отсутствием динамики уровня CD4+ Т-лимфоцитов 
M. Lavielle и соавт. [27] и неэффективностью РТМ через 24 нед после первой инфузии препарата

BAFF Ferraccioli G. и соавт. [28] Низкая концентрация BAFF (<1011 пг/мл) и число лимфоцитов в крови <1,875•109/л 
до начала лечения можно рассматривать в качестве предикторов хорошего эффекта терапии РТМ

Степень деплеции S. Dass и соавт. [29] Продемонстрирована взаимосвязь между полной деплецией В-клеток, 
В-лимфоцитов Е. Vital [30] достигнутой к 15-му дню терапии, и отсутствием ранней репопуляции 

клеток памяти с лучшим эффектом терапии РТМ

Молекулярные биомаркеры

IgM, IgA, IgG РФ S. Cohen и соавт. [10] Cеропозитивность по IgM, IgA и IgG РФ и АЦЦП до начала лечения 
и АЦЦП J. Isaacs и соавт. [31] являются предикторами хорошего ответа на терапию РТМ

A. Khan и соавт. [32] 
X. Mariette и соавт. [33]

Е.Н. Александрова и соавт. [34] 
P. Tak и соавт. [35]

А.С. Авдеева и соавт. [36]

АМЦВ L. Lindenberg и соавт. [37] Исходно негативный уровень IgA АМЦВ ассоциируется с лучшим ответом 
на терапию РТМ через 24 нед, а совместное присутствие IgA и IgG АМЦВ 

ассоциировалось с плохим эффектом препарата

ИЛ33 X. Mariette и соавт. [38, 39] Независимыми предикторами ответа на терапию РТМ являлись высокая активность 
заболевания (ОШ=4,1), серопозитивность по РФ и/или АЦЦП (ОШ=3,27), высокие уровни IgG (ОШ=2,32) 

и обнаружение ИЛ33 в сыворотке крови (ОШ=2,4). Этой же группой ученых также была показана
взаимосвязь экспрессии мРНК ИЛ33 в крови с эффективностью РТМ 

Кальпротектин I. Choi и соавт. [40, 41] Продемонстрирована взаимосвязь между исходно более высоким уровнем MRP 8/14, DAS28 
(MRP 8/14) S. Nair и соавт. [42] и ответом на терапию РТМ через 24 нед после первой инфузии препарата; а также установлено, 

что исходный уровень MRP 8/14 >1665 нг/мл ассоциировался с ответом на терапию РТМ 

Иммуноглобулины M. Couderc и соавт. [43] Высокие уровни IgG являются предикторами ответа на терапию РТМ

Генетические L. Quartuccio и соавт. [44] Выявлена взаимосвязь между BB-генотипом и VF-генотипом полиморфизма 
маркеры A. Ruyssen-Witrand и соавт. [45] Fc-γ рецептора IIIA 158V/F в прогнозировании эффективности терапии РТМ

A. Kastbom и соавт. [46]

ИФН 1-го типа R. Thurlings и соавт. [47] Низкая экспрессия системы ИФН 1-го типа до начала применения РТМ ассоциируется 
H. Raterman и соавт. [48] с хорошей эффективностью терапии примерно с 87% вероятностью



298 Научно-практическая ревматология. 2017;55(3):295–303

чивших терапию РТМ, снижение количества CD19+ B-кле-

ток в периферической крови в среднем на 97% наблюда-

лось у 23 больных. Раннее обострение РА было связано

с увеличением числа CD27+ В-клеток памяти. A. Trouvin

и соавт. [19] получили сходные результаты, проанализиро-

вав динамику CD19+ В-лимфоцитов, транзиторных

(CD19+CD38++CD24++) клеток и В-клеток памяти

(CD19+CD27+) в группе 39 пациентов, получивших тера-

пию РТМ. Рецидив заболевания в большинстве случаев ре-

гистрировался в среднем через 4 мес после репопуляции

CD19+ В-лимфоцитов (p=0,036), транзиторных

(CD19+CD38++CD24++) клеток (p=0,007) и В-клеток па-

мяти (CD19+CD27+; p=0,01). Таким образом, монитори-

рование общего числа В-лимфоцитов может позволить

прогнозировать развитие обострения заболевания в сред-

нем за 4 мес до его развития. 

Оценка исходного уровня В-клеток памяти может

помочь в прогнозировании эффективности РТМ при РА.

В исследовании SMART исходно низкий уровень CD27+

В-лимфоцитов ассоциировался с хорошим ответом на те-

рапию РТМ [отношение шансов (ОШ)=1,03; 95% ДИ

1,01–1,05; р=0,002] [24]. Сходные данные были получе-

ны E. Vital и соавт. [21]: при анализе уровня В-лимфоци-

тов в периферическом кровотоке 103 пациентов с РА ав-

торы установили исходно более высокий уровень CD27+

В-клеток памяти в группе не ответивших на терапию,

по сравнению с больными, ответившими на лечение

(ОШ=0,67; 95% ДИ 0,44–1,03; р=0,068). По данным

P. Roll и соавт. [22], оценивших эффективность терапии

РТМ у 17 больных РА, раннее обострение заболевания

наблюдается у пациентов с более высоким базальным

уровнем CD27+ В-клеток памяти в периферической кро-

ви (р<0,045), а у пациентов, не ответивших на терапию

РТМ, наблюдалось увеличение числа IgD+CD27+ B-кле-

ток памяти более чем в три раза по сравнению с ответив-

шими (р<0,019). Напротив, B. Mü ller и соавт. [23] при

анализе уровня периферических В-лимфоцитов у 35 па-

циентов с РА обнаружили более высокое содержание на-

ивных В-лимфоцитов среди больных с умеренным эффе-

ктом / отсутствием эффекта РТМ по сравнению с груп-

пой пациентов, хорошо ответивших на терапию. Анализ

исходного числа В-клеток памяти в синовиальной ткани

больных РА (n=24) не продемонстрировал предсказа-

тельной ценности для прогнозирования эффективности

терапии РТМ [51].

Интересные данные были получены M. Stradner

и соавт. [24], оценившими роль различных субпопуляций

лимфоцитов (CD45+, CD3+, CD19+, CD4+, CD8+,

CD56+ и CD16+), а также общего числа лимфоцитов

в прогнозировании эффективности терапии РТМ при РА.

В исследование было включено 44 пациента с РА, кото-

рым впервые инициировалась терапия РТМ. Авторы вы-

явили исходно более высокое содержание лимфоцитов

в группе пациентов, не ответивших на терапию к 24-й не-

деле после первой инфузии препарата, по сравнению

с ответившими на лечение (2,681±0,360

и 1,956±0,124•109/л соответственно; р=0,019). Также

в группе не ответивших на терапию регистрировалось ис-

ходно более высокое число CD3+, CD4+ и CD19+ лим-

фоцитов (p<0,05). При проведении логистического рег-

рессионного анализа было установлено, что исходно бо-

лее высокое содержание лимфоцитов, CD3+, CD19+

и CD4+ клеток является предиктором отсутствия эффек-

та терапии по критериям EULAR (p<0,05). Также при

проведении ROC-анализа было продемонстрировано, что

исходный уровень лимфоцитов >2,910•109/л и число

плазмобластов >2,85% (от общего числа В-лимфоцитов)

ассоциируется с более высоким значением DAS28 к 24-й

неделе терапии РТМ. Изменение числа CD3+, CD4+

CD8+ Т-лимфоцитов не влияло на эффективность тера-

пии РТМ. В более ранней работе этой же группы авторов

[25] также было продемонстрировано значение определе-

ния уровня плазмобластов для прогнозирования ответа

на терапию по критериям EULAR. В исследование были

включены 52 пациента с РА, которым впервые была ини-

циирована терапия РТМ. При проведении логистическо-

го регрессионного анализа было установлено, что исход-

но более низкий уровень плазмобластов является незави-

симым предиктором ответа по критериям EULAR через

24 нед терапии (ОШ=2,22; р=0,04). 

Значение мониторирования уровня Т-лимфоцитов

на фоне терапии РТМ была продемонстрирована J. Melet

и соавт. [26] при оценке динамики субпопуляций лимфо-

цитов (CD45+Ra, CD3+, CD19+, CD4+, CD8+, CD56+,

CD19+) у 52 пациентов с РА, получавших РТМ. Авторы ус-

тановили снижение уровня CD3+, CD4+, CD8+ лимфо-

цитов через 12 нед применения РТМ на 35; 37 и 24% соот-

ветственно; эта же тенденция сохранялась и через 24 нед

лечения. У ряда пациентов было выявлено выраженное

снижение уровня CD4+ Т-лимфоцитов более чем на 70%

от исходного уровня. Также авторы выявили взаимосвязь

между отсутствием динамики уровня CD4+ Т-лимфоцитов

и неэффективностью РТМ через 24 нед после первой ин-

фузии препарата. Сходные данные были получены

M. Lavielle и соавт. [27], при анализе уровня CD4+ Т-лим-

фоцитов у 54 пациентов с РА на фоне терапии РТМ. В ра-

боте было выявлено достоверное снижение уровня CD4+

лимфоцитов на фоне терапии, а также продемонстрирова-

но одновременное снижение уровня CD4+ клеток и актив-

ности заболевания по DAS28; таким образом, мониториро-

вание уровня CD4+ лимфоцитов на фоне лечения может

быть полезно для прогнозирования ответа на терапию,

а также при принятии решения о проведении повторного

курса терапии. 

По данным G. Ferraccioli и соавт. [28], в качестве

предикторов хорошего эффекта терапии РТМ через 6 мес

можно рассматривать низкую концентрацию BAFF

(<1011 пг/мл) и число лимфоцитов в крови <1,875•109/л

до начала лечения. 

Таким образом, можно выделить следующие кле-

точные биомаркеры, ассоциирующиеся с эффективно-

стью терапии РТМ: исходно более низкое содержание

лимфоцитов, В-клеток памяти, наивных В-лимфоцитов

и плазмобластов в периферическом кровотоке; полная

деплеция В-клеток, достигнутая к 15-му дню терапии,

и отсутствие ранней репопуляции клеток памяти, CD19+

В-лимфоцитов и транзиторных клеток, а также снижение

уровня СD4+ Т-лимфоцитов после терапии. 

Молекулярные биомаркеры эффективности 
терапии ритуксимабом при ревматоидном артрите
Аутоантитела
По данным многочисленных исследований, серопо-

зитивность по IgM, IgA и IgG РФ и АЦЦП до начала лече-

ния является предиктором хорошего ответа на терапию

РТМ [10, 29–35]. Прогностическая ценность IgM РФ
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и АЦЦП зависит от исходного титра данных аутоантител

в сыворотке крови и повышается при более высоких ба-

зальных значениях [52, 53]. Интерес представляет исследо-

вание SMART [20], в котором показано, что предиктором

хорошего ответа на терапию РТМ на 24-й неделе является

не только серопозитивность по РФ и/или АЦЦП,

но и более высокий базальный уровень IgG (>12,7 г/л),

причем сочетание всех трех показателей (РФ+, АЦЦП+,

IgG >12,7 г/л) ассоциируется с хорошим эффектом РТМ

в 85% случаев.

Большое внимание в последнее время уделяется роли

антител к модифицированому цитруллинированному ви-

ментину (АМЦВ). Виментин – цитруллинированный бе-

лок естественного происхождения, который синтезируется

и модифицируется в макрофагах синовиальной оболочки

под действием провоспалительных цитокинов. В отличие

от синтетического ЦЦП2, характеризующегося наличием

одного цитруллинированного эпитопа, МЦВ обладает зна-

чительно большим количеством эпитопов (около 45), спо-

собных связываться с антителами [54, 55]. L. Lindenberg

и соавт. [37] оценили роль различных серотипов АМЦВ

(IgA, IgM, IgG) в качестве предиктора ответа на терапию

РТМ. В исследование было включено 50 пациентов с РА,

позитивных по АМЦВ, которым была инициирована тера-

пия РТМ в качестве первой (n=20) и второй (n=30) линии

терапии ГИБП. На фоне лечения регистрировалось сниже-

ние уровня IgA АМЦВ, более выраженное в группе отве-

тивших на лечение; содержание IgM и IgG АМЦВ снижа-

лось как среди пациентов, ответивших на лечение, так

и в группе не ответивших. Авторы установили, что исход-

но негативный уровень IgA АМЦВ ассоциируется с луч-

шим ответом на терапию РТМ через 24 нед, а совместное

присутствие IgA и IgG АМЦВ ассоциировалось с плохим

эффектом препарата. 

Цитокины, хемокины и факторы роста
В настоящее время показано, что активированные

Т-клетки, макрофаги, В-клетки синтезируют широкий

спектр цитокинов, с эффектами которых связывают появ-

ление воспалительных изменений в суставах, прогрессиро-

вание костной и хрящевой деструкции, развитие систем-

ных проявлений РА [56–58]. Изучение динамики цитоки-

нового профиля имеет важное значение как для осуществ-

ления мониторинга эффективности терапии ГИБП, так

и для поиска предикторов хорошего ответа на биологиче-

скую терапию. С помощью суспензионной мультиплекс-

ной технологии xMAP в сыворотках больных РА обнаруже-

но уменьшение концентрации ИЛ4, ИЛ15, гранулоцитар-

но-макрофагального колониестимулирующего фактора

(ГМ-КСФ), интерферона γ (ИФНγ), ФНОα, ИЛ1β, ИЛ17,

ИЛ12, ИЛ13 и ИЛ7 в первые 6 мес лечения РТМ, а измене-

ние уровней ИЛ6, ИЛ10 и моноцитарного воспалительно-

го белка 1β (MIP1β) – уже через 6 ч после назначения дан-

ного препарата. При этом снижение концентрации ИЛ6

через 6 ч и кратковременное повышение уровня MIP1 че-

рез 2 ч после первой инфузии препарата рассматривается

в качестве возможных предикторов хорошего ответа на те-

рапию РТМ [59]. При изучении панели из 12 цитокинов

(ИЛ6, ФНОα, ИЛ1α, ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ8, ИФНγ, ИЛ4,

ИЛ10, моноцитарного хемотаксического белка – MCP1,

эпидермального фактора роста – ЭФР, васкулоэндотели-

ального фактора роста – ВЭФР) у больных РА на фоне те-

рапии РТМ, показано, что на 90-й день после введения

препарата концентрация MCP1 и ЭФР в сыворотках отве-

тивших на лечение значительно превышает таковую

у больных с отсутствием ответа. Анализ кинетики цитоки-

нового профиля при лечении РТМ с 0-го по 90-й день вы-

явил достоверное снижение сывороточных уровней СРБ

и ИЛ6 в группе ответивших, а ИЛ8 и ЭФР – в группе боль-

ных РА, не отвечающих на проводимую терапию. Однако

в данной работе не удалось идентифицировать базальный

цитокиновый профиль, который мог бы служить предик-

тором эффективного ответа на терапию РТМ [60]. Также

установлена достоверная связь между снижением концен-

трации ИЛ22, ИЛ23 и CCL19 через 4 нед после курса РТМ

и развитием клинического эффекта через 24 нед. Наряду

с этими биомаркерами, через 4 нед после курса РТМ у от-

ветивших на терапию отмечено достоверное снижение сы-

вороточной концентрации ИЛ6, ИЛ15, ИФНγ, ФНОα,

CXCL3, CCL12 [61].

В недавнем исследовании французских ученых была

продемонстрирована роль ИЛ33 в сочетании с другими

биомаркерами для прогнозирования эффективности тера-

пии РТМ при РА [38]. 

ИЛ33 является членом семейства цитокинов ИЛ1,

индуцирует продукцию Th2-цитокинов и эозинофилов,

принимает участие в развитии бронхиальной астмы, аллер-

гических реакций и, как полагают, участвует в патогенезе

РА [62–65]. ИЛ33 стимулирует остеокластогенез, а также

продукцию синовиальными фибробластами ФНОα
[66–68]; у пациентов с РА продемонстрирована корреля-

ция уровня ИЛ33 с активностью заболевания [69]. Резуль-

таты доклинических исследований позволяют предполо-

жить важную роль ИЛ33 в развитии В-лимфоцитов [70];

таким образом, оценка уровня ИЛ33 может быть полезна

для прогнозирования эффективности терапии РТМ при

РА. Для оценки сывороточного уровня ИЛ33 X. Mariette

и соавт. [38] использовали метод иммуноферментного ана-

лиза. В исследование было включено 111 пациентов из ко-

горты исследования SMART (1-я группа), а также 32 паци-

ента из Великобритании и 42 больных из Франции (эти па-

циенты составили 2-ю группу – реальной клинической

практики). В общей сложности у 76% пациентов 1-й груп-

пы и 53% больных 2-й группы ИЛ33 в сыворотке не обна-

руживался, у остальных пациентов из 1-й и 2-й групп сред-

ние уровни данного маркера составили 63,39 и 45,35 пг/мл

соответственно. Среди 111 пациентов 1-й группы 76% от-

ветили на терапию к 24-й неделе наблюдения и у 24,3%

в сыворотке был обнаружен ИЛ33. По данным однофак-

торного анализа, с ответом на терапию РТМ были связаны

следующие факторы: активность заболевания (DAS28

>5,1), высокий уровень IgG, а также серопозитивность по

РФ и/или АЦЦП. По данным многофакторного анализа

была выявлена взаимосвязь с высокой активностью забо-

левания (ОШ=5,24) и позитивностью по антителам

(ОШ=3,48). Однофакторный анализ 2-й группы выявил

взаимосвязь высокой активности заболевания и уровня

ИЛ33 с эффективность терапии РТМ; по данным много-

факторного анализа, независимым предиктором эффек-

тивности РТМ являлся только уровень ИЛ33 (ОШ=3,73).

После того как авторы проанализировали две группы вме-

сте, независимыми предикторами ответа на терапию РТМ

являлись следующие: высокая активность заболевания

(ОШ=4,1), серопозитивность по РФ и/или АЦЦП

(ОШ=3,27), высокие уровни IgG (ОШ=2,32) и обнаруже-

ние ИЛ33 в сыворотке крови (ОШ=2,4). Этой же группой
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ученых ранее была показана взаимосвязь экспрессии

мРНК ИЛ33 в крови с эффективностью РТМ [39]. В насто-

ящей работе на белковом уровне была подтверждена гипо-

теза, полученная методом транскрипционного анализа,

что может позволить получить данные о новых патогенети-

ческих путях развития заболевания. Ограничениями ис-

следования являются относительно небольшое число па-

циентов с обнаруженным уровнем ИЛ33, а также отсутст-

вие данных о предшествующей терапии другими ГИПБ. 

Таким образом, мониторирование показателей цито-

кинового профиля совместно с другими лабораторными

биомаркерами может позволить персонифицировать тера-

пию РА.

Кальпротектин (MRP8/14)
MRP8 (S100A8) и MRP14 (S100A9) принадлежат

к суперсемейству кальций-связывающих белков S100, ас-

социирующихся с миелоидной дифференцировкой кле-

ток. Эти белки высоко экспрессируются на гранулоцитах

и моноцитах, являются эногенными лигандами toll-like

рецептора 4 (TLR-4); оказывают провоспалительный эф-

фект на фагоциты, эндотелиальные клетки in vitro и спо-

собствуют развитию воспалительного процесса in vivo

[71–77]. На экспериментальных моделях артрита был вы-

явлен существенный вклад MRP8/14 в развитие воспале-

ния и лейкоцитарной инфильтрации [75]. В ряде работ

продемонстрирована роль кальпротектина в мониторинге

активности болезни, выявления субклинического воспа-

ления и прогнозирования обострений болезни [78–80].

В работе I. Choi и соавт. [40] была продемонстрирована

роль кальпротектина в мониторинге эффективности те-

рапии различными ГИБП и прогнозировании ее резуль-

татов. В исследование было включено 170 пациентов

с РА, получавших РТМ (n=24), инфликсимаб (n=60)

и адалимумаб (n=86). Исходный уровень MRP8/14 был

достоверно выше в группе пациентов, ответивших на те-

рапию, независимо от используемого лекарственного

препарата. По данным логистического регрессионнго

анализа было продемонстрировано, что исходный уро-

вень MRP8/14 >1665 нг/мл ассоциировались с ответом на

лечение РТМ через 24 нед терапии (ОШ=55, р=0,002).

При сравнении прогностической ценности клинических

параметров (число болезненных и припухших суставов,

DAS28), лабораторных биомаркеров (СОЭ, СРБ, пози-

тивность по РФ и АЦЦП) уровень MRP8/14 оказался

единственным независимым предиктором эффективно-

сти терапии РТМ (ОШ=210,21; р=0,002). На этой же ко-

горте пациентов S. Nair и соавт. [42] была продемонстри-

рована взаимосвязь между исходно более высоким уров-

нем MRP8/14, DAS28 и ответом на терапию РТМ через 24

нед после первой инфузии препарата. Интересные дан-

ные были получены I. Choi и соавт. [41] при анализе уров-

ня MRP8/14 в группе из 139 пациентов с РА на фоне тера-

пии ингибиторами ФНОα и РТМ, а также в группе плаце-

бо. Проанализировав стандартизованную медиану ответа

(отношение изменения уровня ко времени), авторы при-

шли к выводу о целесообразности мониторирования

уровня MRP8/14 для прогнозирования эффективности

терапии РА. 

Таким образом, MRP8/14 можно рассматривать в ка-

честве перспективного биомаркера для мониторирования

эффективности терапии и прогнозирования результатов

лечения.

Необходимо остановиться на результатах крупного

метаанализа, в котором была проанализирована роль лабо-

раторных биомаркеров в прогнозировании эффективности

терапии ГИПБ при РА [81]. Авторами было отобрано 4516

исследований, из которых в финальный анализ было

включено только 57. В пяти работах было указано на пози-

тивную взаимосвязь эффективности терапии РТМ с серо-

позитивностью по РФ [43, 44, 82–84] и АЦЦП [43, 44, 82,

83]. Три работы были посвящены роли полиморфизма Fc-γ
рецептора IIIA 158V/F в прогнозировании эффективности

терапии РТМ. В двух исследованиях была выявлена взаи-

мосвязь между BB-генотипом и ответом на терапию по

критериям EULAR [44, 45], в третьей работе было проде-

монстрировано позитивное значение VF-генотипа [46].

Также в результате анализа более 65 различных парамет-

ров, включающих генетические маркеры, аутоантитела,

различные белковые молекулы, авторам удалось выявить

следующие прогностические факторы эффективности те-

рапии РТМ: серопозитивнось по РФ и АЦЦП [85], уровень

иммуноглобулинов <6 или >12 г/л [43], полиморфизм

TGFb1-25 G/C с генотипом TC [83] и уровень MRP8/14

в сыворотке крови [8]; выявление данных показателей по-

вышало добавленную прогностическую ценность более

чем на 15%. 

Следует отметить важную роль активации системы

ИФН 1-го типа, которую также называют «интерфероно-

вый автограф», в прогнозировании эффективности тера-

пии РТМ при РА. ИФН 1-го типа – это цитокины, регу-

лирующие противовирусный иммунный ответ. Индукция

генов ИФН 1-го типа запускается посредством активации

JAK-STAT-сигнального пути, конкретно с участием

JAK1, TYK2, STAT1 и STAT2, с последующим формирова-

нием комплекса транскрипционных факторов (ISGF3)

[87], активация которого регистрируется более чем у 50%

пациентов с РА [88]. В ряде работ было продемонстриро-

вано, что низкая экспрессия системы ИФН 1-го типа до

начала применения РТМ ассоциируется с хорошей эффе-

ктивностью терапии примерно с 87% вероятностью [47,

48]. R.M. Thurlings и соавт. [87] проанализировали экс-

прессию ИФН 1-го типа в двух когортах пациентов с РА,

получавших терапию РТМ (n=20 и n=31 соответственно).

В зависимости от уровня экспрессии ИФН 1-го типа

в мононуклеарных клетках пациентов все больные были

разделены на две группы: с высоким и низким уровнем

ИФН. В группе больных с низким уровнем ИФН регист-

рировалось более выраженное снижение активности за-

болевания по DAS28, также пациенты из этой группы ча-

ще отвечали на терапию РТМ по критериям EULAR. Та-

ким образом, авторы сделали вывод об обратной взаимо-

связи между эффективностью терапии РТМ и уровнем

экспрессии ИФН 1-го типа. Сходные данные были полу-

чены H.G Raterman и соавт. [48], проанализировавшими

экспрессию ряда генов (GAPDH и LY6E, HERC5, IFI44L,

ISG15, MxA, MxB, EPSTI1 и RSAD2) в периферическом

кровотоке методом полимеразной цепной реакции в ре-

жиме реального времени. При проведении ROC-анализа

было установлено, что с учетом исходной экспрессии ря-

да генов, ассоциированных с системой ИФН 1-го типа

(авторами было предложено несколько комбинаций:

EPSTI1, RSAD 2, MxA, или HERC 5, RSAD 2, MxA, LY6E,

или HERC 5, IFI44L, EPSTI1, RSAD 2, MxA, LY6E), можно

прогнозировать эффективность терапии РТМ с 87% веро-

ятностью.
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Таким образом, можно выделить следующие канди-

датные биомаркеры эффективности терапии РТМ при РА: 

• клеточные биомаркеры: исходно более низкое со-

держание лимфоцитов, В-клеток памяти, наивных

В-лимфоцитов и плазмобластов в периферическом

кровотоке; полная деплеция В-клеток, достигнутая

к 15-му дню терапии, и отсутствие ранней репопу-

ляции клеток памяти, CD19+ В-лимфоцитов

и транзиторных клеток; снижение уровня СD4+

Т-лимфоцитов после терапии; 

• молекулярные биомаркеры: серопозитивность по

РФ и АЦЦП; уровень иммуноглобулинов в сыво-

ротке крови; высокий уровень MRP8/14 до начала

терапии; обнаружение ИЛ33; а также полимор-

физм TGFb1-25 G/C и исходно низкая экспрессия

ИФН 1-го типа. Анализ данных лабораторных по-

казателей до начала терапии, а также мониториро-

вание их уровня на фоне лечения может позволить

персонифицировать терапию РА. 
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