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Цель – оценить тяжесть заболевания в зависимости от уровня экспрессии генов цикла клеточного деления: р21, ингибитора
циклинзависимых киназ; каспазы 3, индикатора апоптозной активности; mTOR (mammalian target of rapamycin), главного регу-
лятора клеточного роста и пролиферации; ATG1, маркера аутофагии; а также провоспалительного цитокина фактора некро-
за опухоли (ФНО) α в крови больных ревматоидным артритом (РА). 
Материал и методы. Обследовано 39 первичных больных РА (средний возраст 47,1 года) и 47 здоровых доноров (средний возраст
43,1 года). Экспрессию генов определяли в клетках периферической крови посредством полимеразной цепной реакции в режиме
реального времени. Уровень активности РА оценивали по индексу DAS 28, а также по степени поражения суставов.
Результаты. На основании экспрессии гена mTOR группа больных РА была разделена на три подгруппы. В подгруппе 1 (18 паци-
ентов) экспрессия mTOR была ниже (р<0,01), чем у здоровых доноров, а ATG1 – повышена. Больные подгруппы 2 (12 пациен-
тов) имели сходные уровни экспрессии mTOR со здоровыми донорами, однако экспрессия р21, ATG1 и каспазы 3  у этих больных
была значительно повышена. Пациенты подгруппы 3 (9 человек)  имели значительно более высокие уровни экспрессии всех ис-
следованных генов (р<0,01) по сравнению со здоровыми донорами. Больные трех подгрупп значительно различались по экспрес-
сии ФНО α, которая статистически значимо превышала уровни экспрессии этого гена у здоровых лиц. При этом она оказалась
максимальной у пациентов подгруппы 3. Некоторые различия в подгруппах больных РА наблюдались по клиническим и иммуно-
логическим показателям. В частности, наименьшая утренняя скованность отмечена у больных подгруппы 2, больные подгруп-
пы 1 имели значительно меньше припухших суставов по сравнению с подгруппой 3. Кроме того, пациенты подгруппы 2 имели
статистически достоверно более высокие уровни антицитруллиновых антител, а в подгруппе 3 уровни ревматоидного факто-
ра оказались значительно ниже, чем в остальных подгруппах. 
Заключение. Группа первичных больных РА не является однородной. Подгруппы больных РА различаются по уровням экспрессии
генов клеточного цикла и ФНО α и некоторым клиническим и иммунологическим показателям. Вариации экспрессии генов цик-
ла клеточного деления в разных подгруппах больных РА могут указывать на неодинаковые механизмы развития заболевания и,
следовательно, необходимость разных подходов к их терапии.
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Objective: to assess disease severity in relation to the expression of cell-division cycle genes: p21, a cyclin-dependent kinase inhibitor; caspase
3, an apoptotic activity indicator; mammalian target of rapamycin (mTOR), a major regulator of cell growth and proliferation; ATG1, a
marker of autophagy; and the proinflammatory cytokine tumor necrosis factor-α (TNF-α) in the blood of rheumatoid arthritis (RA) patients.
Subjects and methods. Thirty-nine early RA patients (mean age 47.1 years) and 47 healthy individuals (mean age 43.1 years) were exam-
ined. Gene expression in their peripheral blood cells was assessed using real-time polymerase chain reaction. RA activity was estimated
according to DAS28 index and joint destruction.  
Results. In accordance with mTOR gene expression, the group of RA patients were divided into three subgroups: 1) 18 patients had a signif-
icantly lower mTOR gene expression than did the healthy controls (p < 0.01) and upregulated ATG1; 2) 12 patients had the same mTOR
gene expression levels as in the healthy controls; p21 ATG1, and caspase 3 were, however, much upregulated; 3) 9 patients showed signifi-
cant upregulation of all the examined genes as compared to the healthy controls (p < 0.01). The patients from 3 subgroups differed in TNF-α
gene expression that was statistically significantly exceeded that in the healthy individuals, the expression being highest in subgroup 3
patients. The subgroups of RA patients showed some differences in clinical and immunological parameters. Particularly, subgroup 2 patients
exhibited the lowest morning stiffness values while subgroup 1 patients had much fewer swollen joints than did subgroup 3 patients. In addi-
tion, subgroup 2 patients had significantly statistically higher levels of anti-citrullinated antibodies whereas subgroup 3 patients had lower
rheumatoid factor concentrations than the other subgroups. 
Conclusion. Early RA patients represent a heterogeneous group. RA patient subgroups differ in the expression of cell-cycle and TNF-α
genes and in some clinical and immunological parameters. Variability in the expression of the cell-division cycle genes in different sub-
groups of RA patients can indicate different mechanisms involved in the development and progression of the disease and hence the necessity
of applying diverse approaches to their therapy.
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Ревматоидный артрит (РА) ха-

рактеризуется персистентным воспа-

лением синовиальной ткани сустава с

последующим разрушением сустав-

ного хряща, деформацией сустава и

нарушением его функционирования.

При прогрессировании заболевания в

процесс могут быть вовлечены мно-

гие системы органов. Предполагае-

мые патогенетические механизмы РА

включают нарушение механизмов

клеточного деления иммунных кле-

ток, суставных синовиоцитов и хонд-

роцитов хряща. В частности, в повре-

жденном суставе продуцируется боль-

шое количество цитокинов и провос-

палительных медиаторов, которые

оказывают синергический митоген-

ный эффект на синовиальные фиб-

робласты и вынуждают их войти в

клеточный цикл с последующим ос-

вобождением деструктивных молекул

в суставную сумку [1]. Эрозия сустав-

ного хряща, в свою очередь, наблюда-

ется преимущественно в зонах, при-

легающих к пролиферирующим си-

новиоцитам, которые, как предпола-

гается, cекретируют протеолитические ферменты, разру-

шающие коллаген и протеогликаны хряща и кости. Гипер-

плазия синовии также характеризуется опухолевым типом

пролиферации и считается главной причиной деструкции

сустава при РА [2]. 

Цикл клеточного деления представляет собой слож-

ный многоступенчатый процесс, регулирующий пролифе-

рацию клеток [3]. В процессе деления клеток происходит

последовательная смена фаз клеточного цикла

G1/S/G2/M, которые характеризуются участием специфи-

ческих для каждой фазы циклинов и циклин-зависимых

киназ (рис. 1). В фазе G1 клетки содержат диплоидное ко-

личество ДНК и варьирующее количество РНК; в фазе S

синтезируются копии каждой цепи ДНК; в короткую фазу

G2 клетка уже содержит двойное, по сравнению с нор-

мальным, количество ДНК. Наконец, в фазу М (митотиче-

скую) происходит собственно деление, при котором дочер-

ние клетки оказываются в фазе G1. Движение клеток через

фазы клеточного цикла зависит от функционирования  ря-

да специфических киназ и соответствующих им циклинов.

На стадии G1/S продуцируются циклины D и Е. На стадии

G2/M необходимо участие циклинов А и В.

Большинство клеток здорового организма находится

в состоянии гипомитогенного ареста, или в состоянии по-

коя [4]. Арест происходит на стадии G0. Это состояние ха-

рактеризуется низким уровнем метаболической активно-

сти и отличается минимальной скоростью синтеза белков

и РНК, а также отсутствием синтеза ДНК и низкой актив-

ностью циклина D1. Классический арест в G0 можно ин-

дуцировать in vitro удалением из среды ростовых факторов. 

В случае неспособности клеток (часто по причине

накопления мутаций) преодолеть контрольные пункты

G1/S или G2, это приводит к их выходу из клеточного ци-

кла в фазе G1 или G2. Такой выход из цикла называется ги-

пермитогенным арестом (ГА) и приводит к началу клеточ-

ного старения или (иногда) к клеточной смерти [5]. При

этом, хотя уровни циклинов А, В, С и D очень высоки, де-

ление клеток подавляется высокими внутриклеточными

концентрациями ингибиторов циклин-зависимых киназ,

например р21. ГА можно индуцировать in vitro хелаторами

железа, контактным ингибированием или трансформиру-

ющим фактором роста (TФР) β1. При этом ГА представля-

ет собой устойчивое состояние, которое также характери-

зуется высокими уровнями секреции аутокринных и пара-

кринных факторов и интенсивным синтезом белка.

Клеточная смерть у многоклеточных организмов

происходит преимущественно посредством апоптоза.

Апоптоз проявляется в уменьшении размеров клеток, кон-

денсации и фрагментации хроматина, уплотнении наруж-

ной и цитоплазматических мембран без выхода содержи-

мого клетки в окружающую среду и без ультраструктурных

изменений внутриклеточных органелл. В этом процессе

участвуют многочисленные каспазы, передающие инфор-

мацию каспазе 3, которая непосредственно запускает про-

грамму апоптоза [6].

Однако в состоянии ареста пролиферации, при недо-

статке питательных веществ или в отсутствие критических

трофических факторов, гипоксии, действия токсинов или

химиотерапии, а также под действием цитокинов –  факто-

ра некроза опухоли (ФНО) α, интерферона γ и аутоанти-

тел, клетки могут переходить в состояние аутофагии [7].

При аутофагии происходит переваривание лизосома-

ми белков и собственных поврежденных клеточных орга-

нелл. Это способствует более длительному, автономному

выживанию клетки. Однако этот процесс может закон-

читься смертью клетки при продолжительном состоянии

стресса. Ранее считалось, что аутофагия является механиз-

мом ответа на неблагоприятные условия внешней среды,

однако в настоящее время показано, что она участвует и в

нормальных физиологических процессах клетки. При этом

продукт гена AТG1 является маркером аутофагии, посколь-

ку ответствен за формирование двойной мембраны ауто-
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Рис. 1. Цикл деления клетки
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фагосом. Аутофагия тесно связана с апоптозом и может

служить запасным механизмом клеточной смерти, когда

выключается апоптоз [8].

Различные фазы цикла клеточного деления нуждают-

ся в интенсивном синтезе белка. Главным регулятором био-

синтеза белка в клетке является консервативная протеинки-

наза  mTOR (mammalian target of rapamycin) [9]. Активность

самого гена mTOR может положительно регулироваться раз-

ветвленными аминокислотами, глюкозой, факторами роста

(инсулином) и митогенами. Напротив, в условиях голода-

ния или стресса происходит инактивация mTOR и актива-

ция аутофагии, обеспечивающей выживание клетки.

Поскольку при РА происходит нарушение механиз-

мов клеточного деления иммунных клеток, суставных си-

новиоцитов и хондроцитов хряща, мы предположили, что

экспрессия генов, ответственных за эти процессы, может

изменяться не только в тканях сустава, но и в крови.

Цель настоящей работы – оценить уровни экспрес-

сии генов клеточного цикла mTOR, ATG1, р21, каспазы 3 и

провоспалительного цитокина ФНО α в крови первичных

больных РА по сравнению со здоровыми представителями

контрольной группы и изучить ассоциацию экспрессии

этих генов со степенью поражения суставов и маркерами

воспалительного процесса.

Материал и методы

Пациенты. В исследование включено 39 пациентов

обоего пола в возрасте 18 лет и старше, с достоверным ди-

агнозом РА с длительностью заболевания не более 2 лет и

при условии отсутствия терапии базисными противовоспа-

лительными препаратами (БПВП) и системной терапии

глюкокортикоидами. Диагноз выставлялся согласно клас-

сификационным критериям Американской коллегии рев-

матологов (АCR) 1987 г. при наличии 4 из 7 критериев,

причем первые 4 присутствовали в течение 6 нед болезни. 

Критерием исключения пациента являлось наличие

противопоказаний для назначенияБПВП в эффективных

терапевтических дозах.

Контрольную группу составили 47 произвольно на-

бранных доноров крови без аутоиммунных заболеваний и

отягощенной наследственности, сопоставимых по полу и

возрасту с группой больных.

Клинические, лабораторные и инструментальные ме-
тоды. Для оценки выраженности суставного синдрома ис-

пользовались: суставной индекс Ричи

(ИР; 53 сустава) – суммарное числовое

выражение интенсивности болей в су-

ставах при пальпации. Выраженность

болей оценивалась по 4-балльной

шкале: 0 – отсутствие боли, 1 – слабая

и умеренно выраженная боль, о кото-

рой пациент говорит врачу, 2 – выра-

женная боль, от которой пациент мор-

щится, 3 – сильная боль, пациент от-

страняется от исследователя. При под-

счете ИР в одну группу объединяются

I–V проксимальные межфаланговые

суставы и I–V пястно-фаланговые сус-

тавы каждой кисти, I–V плюснефа-

ланговые суставы правой и левой стоп,

височно-нижнечелюстные, грудино-

ключичные и ключично-акромиаль-

ные суставы; выраженность боли в

группе определяется по максимально

болезненному суставу. Число припухших суставов (ЧПС):

отсутствие или наличие припухлости — оценивалось в 44 су-

ставах. Число болезненных суставов (ЧБС): отсутствие или

наличие болезненности — оценивалось в 53 суставах. Учи-

тывалась продолжительность утренней скованности в мину-

тах. Для количественной оценки активности РА были ис-

пользованы комбинированные индексы DAS (Disease

Activity Score), рекомендованные EULAR. При расчете DAS

учитываются болезненность и припухлость суставов, ско-

рость оседания эритроцитов (СОЭ), общая оценка состоя-

ния здоровья пациентом (ОСЗП). В исследовании нами так-

же вычислялся модифицированный индекс, учитывающий

28 суставов (DAS 28).

Иммунологические методы. Определение концентра-

ции С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке проводилось

с использованием иммунонефелометрического метода на

автоматическом анализаторе BN-100 (Dade Behring, Герма-

ния). Верхняя граница нормы для СРБ составляла 5,0

мг/мл. Определение ревматоидного фактора (IgM РФ)

проводилось методом иммунонефелометрии на автомати-

ческом анализаторе BN-100 (Dade Behring, Германия),

«cut-off» — 15 МЕ/л. Определение концентрации антител к

циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) 2

проводилось иммуноферментным методом с использова-

нием коммерческого набора фирмы Axis-Shield Diagnostic

Ltd (Великобритания) согласно инструкции фирмы-про-

изводителя, «cut-off» – 0–5 Ед/мл. 

Молекулярно-биологические методы. Общую РНК вы-

деляли из цельной крови, используя коммерческий набор

«РИБО-золь-А» («ИнтерЛабСервис», Москва) согласно ин-

струкции фирмы-производителя. Обратно-транскриптаз-

ную реакцию проводили с использованием коммерческого

набора «Реверта» («ИнтерЛабСервис», Москва) согласно

инструкции фирмы-производителя. Полимеразную цепную

реакцию (ПЦР) в режиме реального времени проводили с

использованием прибора модели 7300 Applied Biosystems и

наборов для экспрессии генов (Applied Biosystems, США):

mTOR (Hs0023522_m1), ATG1 (Hs00177504_m1), p21

(Hs00355782_m1), каспаза 3 (Hs00263337_m1), ФНО α
(Hs00174128_m1), как описано ранее [10]. β-Актин исполь-

зовали в качестве эндогенного контроля. 

Статистический анализ. Данные количественных

экспериментов представлены как среднее арифметиче-
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Таблица 1

К л и н и ч е с к и е  и  и м м у н о л о г и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  б о л ь н ы х  РА

Показатель                                                               Среднее значение                 Диапазон 
показателя                       значений

Длительность заболевания, нед

Длительность утренней скованности, мин

ЧПС

ЧБС

ИР

AЦЦП, Ед/мл

РФ, МЕ/л

CРБ, мг/мл

DAS 28

7,72

135,8

8,8

9,5

8,2

46,4

217,6

19,9

5,22

1–24

15–360

1–28

1–33

1–19

0,1–100

9,5–3094

1,2–140,8

2,4–7,72
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ское ± стандартное отклонение. Анализы проводили в

трех повторностях. Статистический анализ проводили с

помощью пакета программ Stаtistica 6.0 (StatSoft, США).

Для статистической обработки результатов использовали

тест Манна–Уитни. Значения вероятности ошибки ≤0,05

считались достоверными. Статистически значимые раз-

личия отмечены звездочкой (*).

Результаты

Общая характеристика обследованных первичных
больных РА. Большинство больных имели стадию заболева-
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Рис. 2. Относительная экспрессия генов 

в крови больных РА. 

а – подгруппа 1; б – подгруппа 2; в – подгруппа 3; г – экс-

прессия ФНО α в подгруппах 1–3 и в группе контроля (К)
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Рис. 3. Клинические и иммунологические показатели 

в подгруппах (1–3) больных РА
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ния II, рентгенологическое прогрессирование II, актив-

ность II и повышенные значения РФ (табл. 1).

Экспрессия генов у первичных больных РА. Обследован-

ные больные значительно различались по уровню экспрес-

сии генов, ассоциированных с циклом клеточного деле-

ния. Поскольку ген mTOR является основным регулятором

биосинтеза белка и пролиферации, в соответствии с уров-

нями экспрессии этого гена все больные были разделены

на 3 подгруппы (рис. 2).

В подгруппу 1 были включены 18 пациентов, у кото-

рых экспрессия mTOR была ниже (р<0,001), чем у здоровых

доноров. Это сопровождалось значительно более высокой

экспрессией ATG1. Пониженная экспрессия mTOR при

значительном повышении экспрессии ATG1 свидетельст-

вует о состоянии аутофагии в клетках крови исследуемых

пациентов.

Больные подгруппы 2 (12 пациентов) достоверно не

отличались по уровню экспрессии mTOR от здоровых до-

норов. При этом экспрессия ATG1, р21 и каспазы 3 оказа-

лась значительно повышена по сравнению с донорами.

Наконец, пациенты подгруппы 3 (9 человек) имели зна-

чительно более высокие уровни экспрессии всех исследован-

ных генов (р<0,001) по сравнению со здоровыми донорами. 

Больные всех подгрупп имели статистически достовер-

но более высокие уровни экспрессии ФНО α по сравнению

со здоровыми донорами (см. рис. 2). При этом у пациентов

подгруппы 1 относительная экспрессия ФНО α оказалась

значительно ниже, чем в других подгруппах, а максимальная

экспрессия ФНО α наблюдалась у больных подгруппы 3.

Клинические и иммунологические характеристики пер-
вичных больных РА. Среди пациентов исследуемых под-

групп отмечены различия по некоторым клиническим и

иммунологическим признакам. Так, больные подгруппы 3

имели значительно более низкие уровни РФ в сыворотке (в

среднем 60,3 МЕ/л) и более высокое ЧПС (в среднем 13,9)

по сравнению с больными подгруппы 1 (рис. 3, табл. 2). 

У больных подгруппы 2 наблюдалось наибольшее содержа-

ние АЦЦП (в среднем 77,9 Ед/мл), а также наименьшая

длительность утренней скованности (в среднем 67,9 мин)

по сравнению с другими подгруппами.

Анализ корреляций (по Спирману) уровня экспрес-

сии генов цикла клеточного деления с клиническими и

иммунологическими показателями в подгруппах показал,

что у больных подгруппы 1 наблюдалась отрицательная

корреляция относительной экспрессии mTOR и каспазы 3 c

числом эрозий, а ФНО α – с ЧПС и ЧБС, а также индекса

DAS 28. Напротив, положительная ассоциация экспрессии

ATG1 отмечена с величиной сужения суставной щели в той

же подгруппе больных РА (табл. 3). 

У больных подгруппы 2 обнаружена отрицательная

корреляция экспрессии mTOR с показателями длительно-

сти утренней скованности и индекса DAS 28,  а также по-

ложительная ассоциация с уровнем РФ. Экспрессия генов

ATG1, р21 и каспазы 3 положительно коррелировала с ко-

личеством СРБ, числом эрозий и величиной сужения сус-

тавной щели (кроме ATG1 для последнего показателя).

Кроме того, значения коэффициента корреляции оказа-

лись положительными при анализе уровня индекса DAS 28

с экспрессией генов р21, каспазы 3 и ФНО α.

У больных подгруппы 3 экспрессия ФНО α положи-

тельно коррелировала с уровнем АЦЦП (см. табл. 3).

Сравнение величин коэффициентов корреляции ме-

жду подгруппами больных РА показало, что большинство

из них статистически достоверно различаются между под-

группами 1 и 2 (см. табл. 3). Достоверных различий между

значениями коэффициентов корреляции в подгруппах 2 и

3 обнаружить не удалось. 

Обсуждение

В настоящее время лечение больных с ранним РА ба-

зируется на назначении БПВП в эффективных терапевти-

ческих дозах с целью купирования воспалительного про-

цесса [11]. Однако при этом наступает лишь временное

улучшение, иногда достаточно длительное.

Вместе с тем, поскольку сообщалось о нарушении

пролиферативных процессов и апоптозной активности у

данных больных [11], активация воспалительного процес-
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Таблица 2

К л и н и ч е с к и е  и  и м м у н о л о г и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  в  п о д г р у п п а х  б о л ь н ы х  РА

Показатель                                                                                                                                 Подгруппы
1                                                     2                                                      3

среднее              диапазон              среднее             диапазон              среднее              диапазон
значение             значений             значение            значений             значение             значений

Длительность заболевания, нед

Длительность утренней скованности, мин

ЧПС

ЧБС

ИР

AЦЦП, Ед/мл

РФ, МЕ/л

CРБ, мг/мл

DAS 28

Число эрозий

Сужение суставной щели, мм

8,9

140,0

7,9

9,4

8,7

41,4

188,9

18,4

5,28

0,3

12,7

1–18

20–360

0–28

1–28

1–19

0,1–100

9,5–1014

1,2–140

2,4–7,7

0–2

0–33

8,8

67,9

8,8

9,8

6,3

77,9

318,1

20,1

5,4

0,7

17,1

2–24

0–240

1–40

1–41

1–11

0,2–100

9,5–3094

4,3–27

5,5–57,5

0–3

2–43

4,4

193,3

13,9

15,0

9,3

39,0

60,3

19,5

5,5

0,4

12,2

1–9

90–360

6–28

5–33

3–16

0,1–100

9,5–365,6

3,4–42,1

3,2–7,5

0–2

3–32
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са может быть обусловлена нарушением цикла деления

клеток больных РА. В связи с этим обнаруженная нами в

данном исследовании гетерогенность больных РА по экс-

прессии генов, связанных с циклом клеточного деления, и

провоспалительного цитокина ФНО α у первичных боль-

ных РА может быть важна не только в теоретическом пла-

не, но и для определения способа лечения. При этом сле-

дует подчеркнуть, что между подгруппами, сформирован-

ными на основании экспрессии генов, наблюдались неко-

торые различия по клиническим и иммунологическим

признакам. В частности у больных подгруппы 3 уровни РФ

оказались наиболее низкими, а ЧПС – высоким. В под-

группе 2 уровни АЦЦП были максимальны, а длитель-

ность утренней скованности – минимальной. 

У пациентов подгруппы 1, обладающих значительно

более низкой экспрессией гена mTOR, уровень экспрессии

ФНО α оказался также наиболее низким по сравнению с

больными других подгрупп, хотя и значительно выше, чем

у здоровых представителей контрольной группы. Вместе с

тем больные подгруппы 1, вероятно, имеют низкий мета-

болический потенциал, поскольку у них существенно сни-

жена экспрессия гена mTOR, ответственного за биосинтез

белка, а значительно более высокая экспрессии маркера

аутофагии AТG1 свидетельствует об аутофагии, которая

развивается при недостатке питательных веществ и ис-

пользует расщепление клеточных белков в качестве источ-

ника энергии [12]. На участие нарушения сигнальной сис-

темы mTOR – ATG1 в поражении суставов у этих больных

также указывают значения коэффициента корреляции

экспрессии генов с состоянием суставов. В частности, вви-

ду положительнай корреляции экспрессии ATG1 с величи-

ной сужения суставной щели можно предположить участие

продукта этого гена в патологическом процессе. Напротив,

отрицательная корреляция экспрессии mTOR с числом

эрозий указывает на то, что повышение экспрессии этого

гена может улучшить состояние суставов в данной под-

группе больных. Это особенно важно в практическом пла-

не, поскольку активность mTOR можно регулировать пи-

щевыми добавками, содержащими разветвленные амино-

кислоты  [13]. С другой стороны, отрицательная корреля-

ция экспрессии ФНО α с рядом клинических показателей

может указывать на то, что у данных больных усиление

воспалительного процесса служит защитной реакцией в

ответ на метаболические изменения в клетках, поэтому

блокирование воспаления может привести к неблагопри-

ятному течению заболевания. 
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Таблица 3

К о р р е л я ц и я  о т н о с и т е л ь н о й  э к с п р е с с и и  г е н о в  с  к л и н и ч е с к и м и  и  и м м у н о л о г и ч е с к и м и  п о к а з а т е л я м и
у  б о л ь н ы х  РА  ( п о  С п и р м а н у )

Подгруппа 1                                      mTOR ATG1 p21 Каспаза 3                       ФНО αα

ЧПС

ЧБС

DAS 28

Число эрозий

Сужение суставной щели

-0,425*a

р=0,05

0,469*

р=0,04

-0,474*a

р=0,05

-0,433*a

р=0,05

-0,567*a

р=0,01

-0,424*

р=0,05

Примечание. а – коэффициенты корреляции по данному признаку достоверно различались (р≤0,05) между подгруппами 1 и 2. В таблице

указаны только статистически значимо различающиеся значения коэффициентов корреляции внутри каждой подгруппы больных РА.

Подгруппа 2                                      mTOR ATG1 p21 Каспаза 3                       ФНО αα

Продолжительность 

утренней скованности

РФ

СРБ

DAS 28

Число эрозий

Сужение суставной щели

-0,582*a

р=0,04

0,521*

р=0,05

-0,566*

р=0,05

0,857*a

р=0,006

0,763*a

р=0,02

0,714*a

р=0,04

0,761*a

р=0,02

0,732*a

р=0,03

0,843*a

р=0,008

0,666*a

р=0,05

0,809*a

р=0,01

0,732*a

р=0,03

0,903*a

р=0,002

0,654*a

р=0,05

Подгруппа 3                                      mTOR ATG1 p21 Каспаза 3                       ФНО αα

АЦЦП 0,714*

р=0,05
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У пациентов подгрупп 2 и 3 значительно более высо-

кая экспрессия ATG1 по сравнению с mTOR также позволя-

ет предположить развитие аутофагии в клетках их крови.

Кроме того, поскольку высокая экспрессия гена mTOR со-

провождается более высокой экспрессией р21, клетки кро-

ви этих больных находятся в состоянии гипермитогенного

ареста клеточного цикла, который приводит к накоплению

стареющих популяций клеток [4]. Такие клетки могут быть

нечувствительны к терапевтическим агентам, действую-

щим на делящиеся клетки. Так, например, отмечалось, что

применение анти-В-клеточных препаратов, которые взаи-

модействуют с быстро делящимися и зрелыми В-лимфо-

цитами, более эффективно для РФ-позитивных больных

[14]. Поэтому низкие сывороточные уровни РФ у больных

подгруппы 3 могут обусловливать их меньшую чувстви-

тельность к отдельным биологическим препаратам. 

Значительное превышение экспрессии р21 по срав-

нению с экспрессией каспазы 3 может указывать на недос-

таточную активность апоптоза у больных подгрупп 2 и 3

[15]. Нарушение равновесия процессов пролиферации и

апоптоза ранее также рассматривалось как один из меха-

низмов развития РА [6, 16]. 

Кроме того, положительная корреляция индекса DAS

28 с экспрессией ФНО α у больных подгруппы 2 может ука-

зывать на то, что повышение экспрессии этого гена может

привести к усилению активности заболевания. У больных

подгруппы 3 наиболее высокая экспрессия ФНО α по срав-

нению с больными других подгрупп сопровождается наи-

большим ЧПС, что свидетельствует о воспалении. В то же

время положительная корреляция экспрессии ФНО α с

уровнем АЦЦП, который ассоциируется с радиографиче-

ски регистрируемым повреждением суставов [17], вероят-

но, указывает на активный процесс их деградации. 

Подгруппа 2, вероятно, является промежуточным

звеном между подгруппами 1 и 3. По профилю экспрессии

исследуемых генов (за исключением  гена mTOR) эта под-

группа близка к подгруппе 3; по некоторым клиническим

и иммунологическим признакам (ЧПС и концентрации

РФ) она имеет сходство с подгруппой 1, хотя по уровню

АЦЦП и длительности утренней скованности достоверно

отличается от двух других подгрупп. Кроме того, сравне-

ние межгрупповых коэффициентов корреляции отчетливо

разграничивает подгруппы 1 и 2. В то же время в подгруп-

пах 2 и 3 достоверных различий по межгрупповым коэф-

фициентам корреляции не обнаружено.

Существенное влияние нарушений экспрессии генов,

ответственных за клеточное деление, на разрушение суста-

вов и активность маркеров воспаления подтверждается так-

же положительными значениями коэффициента корреля-

ции по Спирману  между содержанием СРБ в сыворотке,

DAS 28, числом эрозий, сужением суставной щели и экс-

прессией p21 и каспазы 3 у больных РА подгруппы 2. При

этом положительная корреляция экспрессии ATG1 с суже-

нием суставной щели у пациентов подгруппы 1, а также по-

ложительная корреляция экспрессии большинства исследо-

ванных генов больных подгруппы 2 с показателями пораже-

ния суставов и маркерами воспалительного процесса может

указывать на то, что повышение уровней экспрессии этих

генов является частью патологического процесса. Поэтому

блокирование повышенной экспрессии отдельных генов

может способствовать улучшению состояния пациентов.

Необходимость поиска новых подходов для лечения

РА помимо ингибирования воспаления подтверждается

недавними системными исследованиями экспрессии ге-

нов  в клетках периферической крови больных ювениль-

ным идиопатическим артритом в активной фазе и в состо-

янии ремиссии [18]. Эти исследования показали, что в со-

стоянии ремиссии не происходит восстановления профи-

лей транскрипции, свойственных здоровым донорам, а до-

стигается состояние нового сбалансированного гомеостаза

про- и антивоспалительных процессов.

Заключение

Группа первичных больных РА является неоднород-

ной по уровню экспрессии гена mTOR – основного регуля-

тора биосинтеза белка в клетке, ряда генов, ассоциирован-

ных с циклом клеточного деления, и провоспалительного

цитокина ФНО α. У больных подгруппы 1, имеющих по-

ниженную экспрессию гена mTOR и высокую экспрессию

ATG1, клетки крови могут находиться в состоянии аутофа-

гии. При этом повышение экспрессии ФНО α может иг-

рать протективную роль у больных данной подгруппы. По-

вышенная экспрессия р21, превышающая экспрессию

mTOR, свидетельствует о наличии ГА в клетках крови у па-

циентов подгрупп 2 и 3. У пациентов подгрупп 2 и 3 ГА в

клетках крови сопровождается состоянием аутофагии и не-

достаточностью активности апоптоза.

В связи с этим пациенты подгруппы 1 могут нуждать-

ся в добавках разветвленных аминокислот для повышения

экспрессии mTOR и активности белкового синтеза, которые

в реципрокном режиме приведут к снижению аутофагии.

Пациентам подгрупп 2 и 3 помимо противовоспалительно-

го лечения могут быть необходимы препараты, активирую-

щие апоптозную активность и ингибирующие аутофагию.

Работа осуществлена при финансовой поддержке
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