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

Научно-практическая ревматология. 2022;60(4):473–480 473

Значение мониторинга уровня матриксной 

металлопротеиназы 3 у  пациентов 

с  ревматоидным артритом на фоне 

анти-В-клеточной терапии 
А.С. Авдеева1, В.В. Рыбакова1, О.Г. Алексеева1, Е.Л. Насонов1,2

Цель исследования – оценить значение мониторинга уровня матриксной металлопротеиназы 3 (ММП-3) 
у пациентов с ревматоидным артритом (РА) на фоне анти-В-клеточной терапии.
Материал и методы. В исследование было включено 54 пациента с достоверным диагнозом РА, которые 
были разделены на две группы: 34 пациента получали оригинальный ритуксимаб (РТМ) (группа 1); 20 паци-
ентов – его биоаналог (группа 2). Концентрацию ММП-3 в сыворотке крови измеряли методом иммунофер-
ментного анализа с помощью коммерческого набора реагентов фирмы Invitrogen (США).
Результаты. Уровень ММП-3 у пациентов c РА был статистически значимо выше, чем у здоровых доноров, 
его медиана составляла 42,9 [10,0; 110,7] и 7,8 [5,5; 11,8] нг/мл соответственно (p < 0,05). Через 12 и 24 неде-
ли после первой инфузии оригинального РТМ отмечалось статистически значимое снижение концентрации 
ММП-3, составлявшее 80% от исходного уровня. На фоне применения биоаналога РТМ через 12 и 24 неде-
ли наблюдалось статистически значимое снижение концентрации ММП-3, составлявшее соответственно 
46,8 и 59% от исходного уровня. По данным ROC-анализа было установлено, что исходный уровень ИЛ-6 
более 100,0 пг/мл и уровень ММП-3 более 78,6 нг/мл ассоциировались с сохранением воспалительной 
активности к 24-й неделе терапии биоаналогом РТМ с чувствительностью 85% и 57% и специфичностью 
62% и 61,5% соответственно. 
Заключение. Определение уровня ММП-3 у пациентов, получающих анти-В-клеточную терапию имеет важное 
значение для более объективной оценки активности заболевания и прогнозирования эффективности лечения. 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, матриксная металлопротеиназа 3, анти-В-клеточная терапия, био-
аналог ритуксимаба
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THE ROLE OF MONITORING THE LEVEL OF MATRIX METALLOPROTEINASE 3 
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS ON ANTI-B-CELL THERAPY

Anastasia S. Avdeeva1, Valeriya V. Rybakova1, Olga G. Alekseeva1, Evgeny L. Nasonov1,2

Objective: to evaluate the role of monitoring the level of matrix metalloproteinase 3 (MMP-3) in patients with rheu-
matoid arthritis (RA) during anti-B-cell therapy.
Material and methods. The study included 54 patients with a reliable diagnosis of RA. Depending on the therapy, 
all patients were divided into two groups: 34 patients received the original RTM (group 1) and 20 patients – biosimi-
lar (group 2) in a total dose of 1200 mg according to the standard scheme. The concentration of MMP-3 in serum 
was measured by enzyme immunoassay using a kit of reagents from Invitrogen (USA).
Results. The level of MMP-3 in patients with RA was significantly higher than in healthy donors, its median 
was 42.9 [10.0; 110.7] and 7.8 [5.5; 11.8] ng/ml, respectively (p<0.05). 12 and 24 weeks after the first infusion 
of the original RTM, there was a statistically significant decrease in the concentration of MMP-3, amounting 
to 80% of the initial level. Against the background of the use of the RTM biosimilar, after 12 and 24 weeks, a sta-
tistically significant decrease in the concentration of MMP-3 was observed, which was 46.8 and 59% of the basal 
level, respectively. According to the ROC analysis, it was found that the basal level of IL-6 more than 100.0 pg/
ml and the level of MMP-3 more than 78.6 ng/ml were associated with the preservation of inflammatory activity 
by the 24th week of therapy with the RTM biosimilar with a sensitivity of 85% and 57% and a specificity of 62% 
and 61.5%, respectively.
Conclusion. Determining the level of MMP-3 in patients receiving anti-B-cell therapy is important for a more objec-
tive assessment of disease activity and predicting the effectiveness of treatment.
Key words: rheumatoid arthritis, matrix metalloproteinase 3, anti-B-cell therapy, rituximab biosimilar
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Современные принципы ведения боль-
ных ревматоидным артритом (РА) основа-
ны на использовании ранней агрессивной те-
рапии базисными противовоспалительными 
препаратами (БПВП) в дебюте болезни (кон-

цепция «окна возможностей»), а также на при-
менении различных классов генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП), 
что позволяет в ряде случаев добиться стой-
кой ремиссии [1, 2]. В ряде работ проде-
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монстрировано, что краткосрочный и долгосрочный 
прогнозы РА гораздо более благоприятны при достиже-
нии ремиссии на ранних стадиях болезни [3, 4]. 

Внедрение инновационных ГИБП в клиническую 
практику, с одной стороны, позволило повысить эффек-
тивность терапии и улучшить прогноз заболевания у па-
циентов, страдающих наиболее тяжелыми формами РА, 
а с другой – привело к значительному удорожанию лече-
ния [5]. Снижение стоимости лечения эффективными, 
но дорогостоящими ГИБП и, как следствие, увеличение 
доступности инновационной терапии для пациентов, жи-
вущих в странах с ограниченными экономическими ресур-
сами, являются приоритетными задачами здравоохранения 
всех стран мира. Эта проблема частично решена благода-
ря разработке биоаналогов (biosimilars) ГИБП, широкое 
применение которых в клинической практике стало воз-
можным в связи с окончанием срока действия патентов 
для многих оригинальных ГИБП [6]. 

Большое количество клинических исследований [7–
13] посвящено сравнению эффективности различных стра-
тегий терапии РА (с использованием монотерапии БПВП 
и ГИБП или их комбинации), однако проблема персони-
фицированного выбора оптимальной схемы лечения РА 
по-прежнему остается актуальной. У разных пациентов эф-
фективность лекарственных препаратов широко варьирует. 
Это может быть связано с особенностями их фармакокине-
тики и фармакодинамики, а также с такими параметрами, 
как пол, возраст, индекс массы тела, курение, сопутству-
ющая терапия. Кроме того, необходимо учитывать суще-
ственную гетерогенность РА и наличие ряда подтипов за-
болевания на молекулярном уровне, ассоциированных 
с различными генетическими и иммунологическими на-
рушениями [8, 14]. Хотя все эти параметры могут влиять 
на эффективность терапии, инструментов, которые мож-
но использовать в повседневной практике для прогнози-
рования эффективности того или иного лекарственного 
препарата, крайне мало. Поэтому по-прежнему актуаль-
ной остается проблема поиска биомаркеров, позволяющих 
осуществлять персонифицированный выбор схемы лече-
ния в каждом конкретном случае. 

Матриксные металлопротеиназы (ММП) представ-
ляют собой группу из более чем 20 протеолитических фер-
ментов, ответственных за расщепление белковых компо-
нентов экстрацеллюлярного матрикса. В зависимости 
от субстратной специфичности, первичной структуры, 

а также различий в механизмах действия семейство ММП 
делится на пять основных групп: коллагеназы (ММП-1, 
ММП-8 и ММП-13), обеспечивающие деградацию 
коллагена I, II и III типов; стромелизины (ММП-3, 
ММП-10 и ММП-11), отвечающие за протеолиз не-
коллагеновых белков (фибронектин, эластин); желати-
назы (ММП-2, ММП-9), вызывающие распад колла-
гена IV типа, входящего в состав базальной мембраны; 
ММП мембранного типа (ММП-14, ММП-15, ММП-16, 
ММП-17, ММП-24, ММП-25); ММП разных типов 
(ММП-7, ММП-11, ММП-12, ММП-20) [15–18]. В раз-
витии суставной деструкции при РА важную роль иг-
рают три типа ММП: коллагеназы (ММП-1, ММП-8 
и ММП-13), стромелизины (ММП-3) и желатиназы 
(ММП-9), однако одним из ключевых медиаторов сустав-
ной деструкции в настоящее время считается ММП-3. 
Уровень ММП-3 в сыворотке крови положительно кор-
релирует с продукцией данного фермента в синови-
альной оболочке суставов и непосредственно отража-
ет степень активности синовита [19, 20]. Повышенный 
уровень ММП-3 ассоциируется с рентгенологическими 
изменениями суставов, а также может являться предик-
тором тяжелого деструктивного поражения при РА [21]. 
В ряде работ продемонстрированы корреляционная вза-
имосвязь уровня ММП-3 в сыворотке крови с индек-
сом Ларсена [22] и рентгенологической стадией болезни 
[23], а также более высокий уровень данного биомарке-
ра в группе больных с наличием эрозивного поражения 
суставов по данным магнитно-резонансной томографии 
[24]. Определение уровня ММП-3 может быть полезно 
для мониторинга эффективности терапии БПВП и ГИБП.

Целью данной работы стала оценка значения мони-
торинга уровня матриксной металлопротеиназы 3 у паци-
ентов с ревматоидным артритом на фоне анти-В-клеточ-
ной терапии. 

Материал и  методы 

Обследованы 54 пациента с достоверным диагно-
зом РА (критерии Американской коллегии ревматоло-
гов/Европейского альянса ревматологических ассоци-
аций (ACR/EULAR, American College of Rheumatology/
European Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г.), 
наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
(табл. 1). 

Таблица 1. Клинико-иммунологическая характеристика больных РА до назначения РТМ 

Показатели Группа 1 – оригинальный РТМ (n=34) Группа 2 – биоаналог (n=20)

Пол: мужчины/женщины, n (%) 3 (8,9)/31 (91,1) 2 (10)/18 (90)

Возраст (годы), Me [25-й; 75-й перцентили] 49 [42; 64] 61,5 [54,0; 66,5]

Длительность заболевания (мес.), Me [25-й; 75-й перцентили] 66 [36; 132] 39,5 [20,0; 84,0]

Предшествующая терапия, n (%): 

– метотрексат 19 (55,9) 20 (100)

– другие БПВП 10 (29,4) –

– отсутствие терапии БПВП 5 (14,7) –

Рентгенологическая стадия, n (%):

– I стадия 1 (2,9) 2 (10)

– II стадия 15 (44,1) 13 (65)

– III стадия 10 (29,4) 4 (20)

– IV стадия 8 (23,5) 1 (5)
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В зависимости от проводимой терапии все боль-
ные были разделены на две группы: в группу 1 включе-
ны 34 пациента, получавших оригинальный РТМ (35% – 
по 500 мг, 65 % – по 1000 мг внутривенно с интервалом 
2 недели); в группу 2 – 20 больных, которым был назна-
чен биоаналог РТМ (Ацеллбия) в суммарной дозе 1200 мг 
по стандартной схеме. Как видно из таблицы 1, боль-
шинство больных были женского пола, среднего возра-
ста, с длительным течением заболевания, серопозитивные 
по ревматоидному фактору (РФ) класса IgM и антителам 
к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), 
имели высокую активность воспалительного процесса, 
II или III рентгенологическую стадию, II функциональный 
класс, умеренное нарушение жизнедеятельности. Пациен-
ты группы 1 до начала терапии РТМ получали ингибито-
ры фактора некроза опухоли α (ФНО-α) (n=13) и абатацепт 
(n=1) без достаточного терапевтического эффекта; боль-
ные группы 2 до назначения Ацеллбии не получали ГИБП. 

Клинические и лабораторные показатели анализи-
ровались непосредственно перед началом терапии, после 
12 и 24 недель лечения РТМ. Для оценки эффективности 
использовали критерии EULAR. Ремиссию заболевания 
оценивали по индексу DAS28 (Disease Activity Score 28). 

Определение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
осуществляли стандартным международным методом 
по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). Сывороточную кон-
центрацию С-реактивного белка (СРБ) и IgM РФ изме-
ряли иммунонефелометрическим методом на анализаторе 
BN ProSpec (Siemens, Германия), при этом для определе-
ния СРБ использовался высокочувствительный тест с ла-
тексным усилением (чувствительность – 0,175 мг/л). 
Нормальный уровень СРБ в сыворотке крови составлял 
≤5,0 мг/л. По инструкции фирмы-изготовителя, за верх-
нюю границу нормы IgM РФ была принята концентра-
ция, равная 15,0 МЕ/мл. Количественное определение 
АЦЦП в сыворотке крови проводили методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) с помощью коммерческих 
наборов реагентов (Axis-Shield, Великобритания) (верх-
няя граница нормы – 5,0 ЕД/мл). Уровень ММП-3 в сы-
воротке крови измеряли методом ИФА с помощью ком-
мерческого набора реагентов фирмы Invitrogen (США). 

Согласно рекомендациям фирмы-изготовителя, верх-
няя граница нормы составляла 28,8 нг/мл. При исследова-
нии сывороток здоровых доноров верхняя граница нормы 
не превышала 19,4 нг/мл (n=30). Концентрацию 27 цито-
кинов в сыворотке крови, включая интерлейкин (ИЛ) 1β, 
антагонист рецептора ИЛ-1 (ИЛ-1Рa), ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, 
ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-15, 
ИЛ-17, эотаксин, фактор роста фибробластов (ФРФ), гра-
нулоцитарный колониестимулирующий фактор (ГКСФ), 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор (ГМКСФ), интерферон (ИФН) γ, ИФН-γ ин-
дуцируемый белок (IP-10, interferon γ induced protein), мо-
ноцитарный хемотаксический белок 1 (MCP-1, monocyte 
chemoattractant protein 1), макрофагальные белки вос-
паления (MIP, macrophage infl ammatory protein) 1α и 1β, 
тромбоцитарный фактор роста (ТФР), хемокин, эк-
спрессируемый и секретируемый T-клетками при акти-
вации (RANTES, Regulated upon Activation, Normal T cell 
Expressed and presumably Secreted), ФНО-α, сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (СЭФР), определяли с по-
мощью мультиплексной технологии хMАР на анализаторе 
Bio-Plex Array System (BIO-RAD, США). Верхняя граница 
нормы при исследовании 30 сывороток здоровых доноров 
составила (пг/мл): ИЛ-1β – 10,2; ИЛ-1Рa – 1287,4; ИЛ-2 – 
153,6; ИЛ-4 – 10,9; ИЛ-5 – 10,6; ИЛ-6 – 39,6; ИЛ-7 – 287,7; 
ИЛ-8 – 50,2; ИЛ-9 – 307,5; ИЛ-10 – 554,6; ИЛ-12 – 53,6; 
ИЛ-13 – 110,4; ИЛ-15 – 66,8; ИЛ-17 – 471,3; эотаксин – 
1616; ФРФ – 71,8; ГКСФ – 52,5; ГМКСФ – 261,1; ИФН-γ – 
4298,7; IP-10 – 20219,7; MCP-1 – 280,1; MIP-1α – 42,7; 
MIP-1β – 165,9; ФНО-α – 145,9; СЭФР – 7693,1. Исследу-
емые сыворотки хранили при –700 °С.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) кистей и стоп 
семи суставных зон (запястье, 2–3-й пястно-фаланговые 
суставы, 2–3-й проксимальные межфаланговые суставы, 
2-й и 5-й плюснефаланговые суставы) клинически доми-
нирующей стороны проводилось на аппаратах Logiq 9 (GE, 
США) и MyLabTwice (ESAOTE, Италия) с использова-
нием мультичастотного линейнего датчика (10–18 МГц) 
с техникой энергетического доплера (ЭД), параметры ко-
торого были адаптированы для регистрации низкоско-
ростных потоков (частота повторения импульсов (PFR, 

Показатели Группа 1 – оригинальный РТМ (n=34) Группа 2 – биоаналог (n=20)

Функциональный класс, n (%):

– I класс 1 (2,9) 4 (20)

– II класс 29 (85,3) 11 (55)

– III класс 4 (11,8) 5 (25)

– IV класс 3 (8,8) 0

DAS28, Me [25-й; 75-й перцентили] 6,2 [5,5; 6,8] 5,6 [4,9; 6,8]

HAQ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,9 [1,5; 2,4] 1,7 [1,2; 2,3]

СОЭ (мм/ч), Me [25-й; 75-й перцентили] 56,5 [37; 62] 45,0 [19,5; 80,0]

СРБ (мг/л), Me [25-й; 75-й перцентили] 20,5 [13,8; 46,2] 12,3 [8,9; 42,5]

IgM РФ (МЕ/мл), Me [25-й; 75-й перцентили] 166,7 [47,6; 519,8] 197,0 [83,2; 492,5]

РФ+, n (%) 26 (78,8) 18 (90)

РФ–, n (%) 7 (21,2) 2 (10)

АЦЦП (ЕД/мл), Me [25-й; 75-й перцентили] 100 [37,9; 100] 161,8 [98,3; 300,0]

АЦЦП+, n (%) 28 (82,3) 20 (100)

Примечание: РТМ – ритуксимаб; БПВП – базисные противовоспалительные преппараты; DAS28 – Disease Acitivity Score 28; HAQ – Health Assessment Questionnaire; 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов; CРБ – C-реактивный белок; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду

Продолжение таблицы 1
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pulse repetition frequency) – 300–600 Гц; низкий фильтр; 
динамический диапазон – 20–40 дБ). Признаками сино-
вита являлись внутрисуставной выпот и пролиферация 
синовиальной оболочки по данным серой шкалы (СШ; 
В-режим) и гиперваскуляризация синовии в режиме ЭД, 
согласно критериям OMERACT (the Outcome Measures 
in Rheumatology Clinical Trials). В режиме СШ и ЭД реги-
страция синовита осуществлялась на основании полуколи-
чественной оценки толщины синовии и ее гиперваскуляр-
ных потоков, которая также выражалась в баллах от 0 до 3.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета программ Stаtistica 10.0 
(StatSoft Inc., США), включая общепринятые методы пара-
метрического и непараметрического анализа. Для параме-
тров, распределение которых отличалось от нормального, 
при сравнении двух групп использовали критерий Ман-
на – Уитни, а при сравнении трех и более групп – критерий 
Краскела – Уоллеса. Результаты представлены в виде ме-
дианы (Ме) с интерквартильным размахом [25-й; 75-й пер-
центили]. Корреляционный анализ проводился по методу 
Спирмена. Различия считались статистически значимыми 
при p<0,05.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (протокол 
№ 32 от 20.12.2018). Все больные подписали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Результаты 

До начала терапии РТМ медианы индексов DAS28, 
SDAI (Simplifi ed Disease Activity Index) и CDAI (Clinical 
Disease Activity Index) составляли соответственно 
5,9 [5,4; 6,8], 33,1 [23,8; 44,6] и 29,6 [22,2; 38,3]. К 24-й не-
деле терапии РТМ хороший/удовлетворительный эффект 
по критериям EULAR регистрировался у 33 (97%) пациен-
тов в группе 1 и у 17 (85%) – в группе 2; ремиссия по DAS28 
(<2,6) была достигнута у 8 (23,5%) и 4 (20%), по SDAI 
(≤3,3) – у 5 (14,7%) и 2 (10%), по CDAI (≤2,8) – у 6 (17,6%) 
и 1 (5%) пациентов соответственно.

Уровень ММП-3 в группе пациентов c РА был ста-
тистически значимо выше, чем у здоровых доноров: 
42,9 [10,0; 110,7] и 7,8 [5,5; 11,8] нг/мл соответственно 
(p<0,05). Повышенный уровень ММП-3 регистрировался 
у 64,4% больных. В группе пациентов с РА была выявле-
на положительная корреляционная взаимосвязь базально-
го уровня ММП-3 с показателями активности заболева-
ния, включая DAS28 (r=0,4; р<0,05), SDAI (r=0,34; р<0,05) 
и СРБ (r=0,46; р<0,05), а также с уровнями ИЛ-6 (r=0,68; 
р<0,05), ИЛ-8 (r=0,46; р<0,05) и СЭФР (r=0,52; р<0,05). 

Динамика уровня ММП-3 на фоне терапии ориги-
нальным РТМ и его биоаналогом представлена в табли-
цах 2 и 3. 

Через 12 и 24 недели после первой инфузии ориги-
нального РТМ отмечалось статистически значимое сни-
жение концентрации ММП-3, составлявшее 80% от ис-
ходного уровня (табл. 2). Динамика уровня ММП-3 также 
анализировалась в зависимости от ответа по критери-
ям EULAR и достижения ремиссии по SDAI к 24-й неде-
ле терапии РТМ. Как видно из таблицы 2, статистически 
значимых различий по уровню ММП-3 между группа-
ми больных с хорошим и удовлетворительным эффектом 
к 24-й неделе лечения не отмечалось (p>0,05). У боль-
ных с ремиссией или низкой активностью по SDAI к 24-й 

Таблица 2. Динамика уровня ММП-3 на фоне терапии 

оригинальным РТМ, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатели Уровень ММП-3, нг/мл

Группа в целом (n=23)

– исходно 25,0 [0,5; 70,0]

– через 12 недель 5,0 [0,5; 45,0]*

– через 24 недели 5,0 [0,5; 40,0]*

Хороший эффект (n=12)

– исходно 27,5 [5,3; 72,5]

– через 12 недель 7,5 [0,5; 57,5]

– через 24 недели 25,0 [0,5; 55,0]

Умеренный эффект (n=10) / нет эффекта (n=1)

– исходно 25,0 [0,5; 60,0]

– через 12 недель 0,5 [0,5; 35,0]

– через 24 недели 0,5 [0,5; 35,0]

Примечание: ММП-3 – матриксная металлопротеиназа 3; * – р<0,05 по сравне-

нию с исходным уровнем 

Таблица 3. Динамика уровня ММП-3 на фоне терапии 

биоаналогом РТМ, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатели Уровень ММП-3, нг/мл

Группа в целом (n=20)

– исходно 78,6 [31,2; 194,0]

– через 12 недель 41,8 [16,6; 77,3]*

– через 24 недели 32,2 [18,6; 116,8]*

Хороший ответ (n=5)

– исходно 72,9 [42,9; 75,9]

– через 12 недель 20,9 [19,7; 59,5]*

– через 24 недели 87,9 [26,9; 115,8]

Удовлетворительный ответ/ нет ответа (n=15)

– исходно 138,8 [30,4; 200,0]

– через 12 недель 45,6 [16,6; 77,3]*

– через 24 недели 35,7 [21,3; 135,8]*

Примечание: ММП-3 – матриксная металлопротеиназа 3; * – р<0,05 по сравне-

нию с исходным уровнем

неделе (n=16) отмечалась тенденция к более низкому со-
держанию ММП-3 в сыворотке крови (0,5 [0,5; 32,5] нг/мл) 
по сравнению с пациентами с умеренной или высокой ак-
тивностью (35,0 [0,5; 40,0] нг/мл; p>0,05). 

После первой инфузии биоаналога РТМ через
12 и 24 недели также отмечалось статистически значи-
мое снижение концентрации ММП-3, составлявшее со-
ответственно 46,8 и 59% от исходного уровня (табл. 3). 
Через 24 недели статистически значимых различий по уров-
ню ММП-3 между группами больных с хорошим и удов-
летворительным эффектом не отмечалось (табл. 3; p>0,05). 
Концентрация ММП-3 не различалась также в группах па-
циентов, достигших и не достигших ремиссии (p>0,05). 

В группе биоаналога РТМ анализировалась взаи-
мосвязь уровня ММП-3 и воспалительных изменений су-
ставов по данным УЗИ. До начала терапии активный си-
новит с помощью ЭД выявлялся у 13 (65%), а в режиме 
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СШ – у 20 (100%) больных. На фоне терапии биоанало-
гом РТМ наблюдалось существенное уменьшение воспали-
тельных изменений в суставах, и к 24-й неделе после начала 
лечения активное воспаление по данным ЭД сохранялось 
у 7 (35%) больных.

В зависимости от наличия активного воспаления 
по данным ЭД до начала терапии все пациенты были разде-
лены на две группы, в которых оценивались уровни лабора-
торных показателей воспалительной активности. У пациен-
тов с воспалением по данным ЭД (n=13) до начала терапии 
отмечались статистически значимо более высокие зна-
чения DAS28 (6,6 [5,6; 6,9]), СРБ (39,5 [10,2; 48,7] мг/л) 
и СОЭ (70,0 [40,0; 95,0] мм/ч) по сравнению с группой па-
циентов, не имеющих признаков воспаления (5,2 [4,3; 5,4], 
8,6 [1,9; 10,0] мг/л и 17,0 [8,0; 30,0] мм/ч соответствен-
но; p<0,05). Статистически значимых различий пока-
зателей цитокинового профиля не выявлено. У паци-
ентов с активным воспалением уровни ИЛ-6 и ММП-3 
(111,6 [95,1; 476,9] пг/мл и 154,3 [72,9; 200] нг/мл) были 
несколько выше, чем при отсутствии воспалительных из-
менений (80,2 [18,6; 104,1] пг/мл и 42,9 [25,1; 81,4] нг/мл 
соответственно), однако эти различия не достигали стати-
стической значимости (p=0,06).

Для определения роли лабораторных биомаркеров 
в прогнозировании сохранения активного воспаления 
на фоне анти-В-клеточной терапии был оценен исходный 
уровень лабораторных показателей в зависимости от изме-
нений, выявленных при УЗИ через 24 недели после нача-
ла лечения. Среди пациентов с сохраняющимся по данным 
ЭД воспалением отмечались исходно более высокая кон-
центрация ИЛ-6 (286,4 [106,8; 590,7] пг/мл) и тенденция 
к более высокому уровню ММП-3 (154,3 [56,1; 200,0] нг/мл) 
по сравнению с больными, не имевшими через 24 неде-
ли признаков воспаления (95,1 [31,5; 108,5] пг/мл (p<0,05) 
и 75,9 [26,7; 123,4] нг/мл (p=0,06) соответственно).

Рис. 1. ROC-кривая, отражающая информативность определения базальных уровней ИЛ-6 (а) и ММП-3 (б) для прогнозирования сохранения 

воспалительной активности через 24 недели после начала терапии биоаналогом РТМ: AUC – площадь под кривой (area under curve)

а б

По данным ROC-анализа было установлено, что ис-
ходные уровни ИЛ-6 более 100,0 пг/мл и ММП-3 более 
78,6 нг/мл ассоциировались с сохранением воспалитель-
ной активности по данным ЭД через 24 недели после на-
чала терапии биоаналогом РТМ с чувствительностью 85% 
и 57% и специфичностью 62% и 61,5% соответственно 
(площадь под кривой (AUC, area under curve) – 0,78; 95%-й 
доверительный интервал (95% ДИ): 0,57–0,99 и AUC=0,62; 
95% ДИ: 0,35–0,88 соответственно) (рис. 1).

Обсуждение 

В последние годы широко обсуждается роль лабора-
торных показателей метаболизма костной и хрящевой ткани 
в качестве потенциальных биомаркеров для оценки актив-
ности патологического процесса, выраженности деструк-
тивного поражения суставов и прогнозирования эффек-
тивности терапии ГИБП при РА [25, 26]. Сывороточный 
уровень ММП-3 может являться полезным маркером ак-
тивности заболевания. На животных моделях было убеди-
тельно продемонстрировано резкое увеличение содержа-
ния ММП-3 в воспаленных суставах, которое статистически 
значимо коррелировало с выраженностью клинических 
проявлений заболевания. При оценке влияния БПВП 
и ГИБП на уровень ММП-3 in vivo на модели коллаген-
индуцированного артрита у мышей было установлено, 
что раннее назначение дексаметазона, а также комбини-
рованной терапии метотрексатом (МТ) и этанерцептом 
(ЭТЦ) приводит к максимальному снижению концентра-
ции ММП-3 в воспаленном суставе. Назначение моноте-
рапии МТ и ЭТЦ также оказывает положительное влияние 
на содержание ММП-3 по сравнению с плацебо [27]. 

В нашей работе содержание ММП-3 в сыворотке кро-
ви положительно коррелировало с индексами активности 
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DAS28, SDAI, уровнем СРБ, провоспалительных цитоки-
нов, хемокинов и факторов роста. Сходные данные были 
получены M.D. Posthumus и соавт. [28], которые проана-
лизировали уровень ММП-3, острофазовых показателей 
(СОЭ, СРБ) и рентгенологическую стадию у 33 пациентов 
с ранним РА на протяжении 3 лет, отметив прямую кор-
реляционную взаимосвязь этих показателей при дина-
мическом изучении, а также их связь с величиной DAS28 
в период между 6-м и 30-м месяцами наблюдения. Однако 
авторы не выявили корреляции уровня ММП-3 с количе-
ством болезненных суставов и индексом Ричи. 

M.Green и соавт. [22] также продемонстрирова-
ли взаимосвязь базальных значений ММП-3 и ММП-1 
с уровнем СРБ (r=0,42 и r=0,49 соответственно; p<0,001). 
При этом в группе пациентов с базальным уровнем СРБ 
>10 мг/дл отмечалась наиболее высокая концентра-
ция ММП-1. Сходные данные были получены A. So и со-
авт. [29] при наблюдении за 53 пациентами с РА. Авторы 
установили положительную корреляцию уровня ММП-3 
с СРБ (r=0,43; p=0,008) и СОЭ (r=0,48; p=0,0006). 
M.M. Ally и соавт. [30] продемонстрировали корреля-
ционную взаимосвязь уровня ММП-3 с SDAI (r=0,29; 
p<0,05), уровнем СРБ (r=0,39; p<0,05), сывороточного 
амилоидного белка А (r=0,4; p<0,05), а также провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-8 (r=0,33; p<0,05) и ИЛ-6 (r=0,3; 
p<0,05)), ИФН-γ (r=0,28; p<0,05), СЭФР (r=0,28; p<0,05) 
и ИЛ-12 (r=0,27; p<0,05) в группе пациентов с ранним РА 
(n=128).

Оценка уровня ММП-3 имеет большое значение 
для мониторирования эффективности терапии и прогно-
зирования результатов лечения РА. Содержание ММП-3 
в сыворотке крови в нашей работе снижалось уже после 
12 недель лечения. Сходные данные были получены рядом 
исследователей. M.D. Posthumus и соавт. [28] выявили ста-
тистически значимое снижение уровня ММП-3 в группе 
пациентов с ранним РА (n=82) и хорошим эффектом тера-
пии сульфасалазином или комбинированной терапии суль-
фасалазином и МТ. P. Garnero и соавт. [31] оценивали 
динамику широкого спектра лабораторных маркеров кост-
ной и хрящевой деструкции у 416 больных РА, 277 из ко-
торых получали МТ в сочетании с тоцилизумабом (ТЦЗ) 
в дозе 4 или 8 мг/кг и 139 – МТ в сочетании с плацебо. 
Авторы выявили дозозависимое уменьшение концентра-
ции ММП-3 с 4-й до 24-й недели терапии в группах, полу-
чавших 4 и 8 мг ТЦЗ (р<0,01). I. Yokoe и соавт. [32] также 
обнаружили снижение уровня ММП-3 после 12 недель те-
рапии ТЦЗ и инфликсимабом (ИНФ) на 62,12 и 31,02% со-
ответственно. Сходные данные о снижении уровня ММП-
3 на фоне терапии ИНФ и голимумабом были получены 
S. Visvanathan и соавт. (исследование ASPIRE), а также 
M.K. Doyle и соавт. [33, 34]. 

Оценка уровня ММП-3 может быть полезна 
для мониторинга эффективности терапии и решения во-
проса о дальнейшей тактике лечения. Y. Urata и соавт. 
[35] для оценки активности заболевания и необходимо-
сти смены терапии использовали различные параметры: 
число болезненных и припухших суставов, уровень СРБ 
и оценку активности заболевания врачом (1-я группа), до-
стижение ремиссии по DAS28 (2-я группа), нормализацию 
уровня ММП-3 в сыворотке крови (3-я группа), а также 
одновременное достижение ремиссии по DAS28 и нор-
мализацию уровня ММП-3 (4-я группа). Было показано, 
что среди пациентов 4-й группы статитсически значимо 

чаще развивалась ремиссия заболевания по DAS28 – у 56% 
(р<0,01 по сравнению с 1-й (21%) и 3-й (13%) группами), 
по SDAI – у 46% (p<0,05 по сравнению с 1-й (15%), 2-й 
(32%) и 3-й (13%) группами), а также сочетание клиниче-
ской ремиссии с отсутствием рентгенологического про-
грессирования и нормализацией функционального ста-
туса – у 34% (p<0,05 по сравнению с 1-й (6%), 2-й (15%) 
и 3-й (7%) группами). Таким образом, использование сум-
марных индексов в комплексе с уровнем ММП-3 позволя-
ет более точно оценить активность заболевания и эффек-
тивность терапии РА.

В настоящее время в клиническую практику все 
шире внедряются методы инструментальной диагности-
ки. УЗИ можно использовать как инструмент для оцен-
ки воспаления суставов, в том числе и субклиническо-
го, а также для мониторинга активности заболевания 
на фоне терапии [36, 37]. Нами была проанализирована 
взаимосвязь между показателями воспалительной актив-
ности по данным УЗИ и уровнем иммунологических мар-
керов. Среди пациентов с воспалением, выявлявшимся 
при использовании ЭД, отмечались статистически значи-
мо более высокая активность заболевания по DAS28, более 
высокие уровни СРБ и СОЭ, а также тенденция к повы-
шенному уровню ИЛ-6 и ММП-3. Для прогнозирования 
сохраняющейся воспалительной активности по данным 
ЭД наиболее перспективными маркерами можно счи-
тать ИЛ-6 и ММП-3. Содержание ИЛ-6 более 100,0 пг/мл 
и уровень ММП-3 более 78,6 нг/мл ассоциировались с со-
хранением воспалительной активности по данным ЭД 
к 24-й неделе терапии биоаналогом РТМ с чувствитель-
ностью 85% и 57% и специфичностью 62% и 61,5% соот-
ветственно (AUC=0,78, 95% ДИ: 0,57–0,99; AUC=0,62, 
95% ДИ: 0,35–0,88 соответственно). Другие анализируе-
мые показатели имели худшие параметры чувствительно-
сти и специфичности.

Сходные данные были получены L. Zhou и соавт. 
[38], которые выявили позитивную корреляционную вза-
имосвязь между уровнем ММП-3 и воспалительными из-
менениями суставов по данным УЗИ, а также более вы-
раженные воспалительные изменения в суставах в группе 
пациентов с повышенным уровнем ММП-3 в сыворотке 
крови. Учитывая, что уровень ММП-3 в сыворотке крови 
непосредственно отражает степень активности синовита, 
оценка данного показателя представляется крайне акту-
альной и перспективной. 

Таким образом, определение уровня ММП-3 у па-
циентов, получающих анти-В-клеточную терапию име-
ет большое значение для более объективной оценки ак-
тивности заболевания и прогнозирования эффективности 
лечения. 
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