
25

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

Науч-практич ревматол 2012; 52(3): 25—32

Федеральное
государственное
бюджетное
учреждение «Научно-
исследовательский
институт
ревматологии» РАМН,
Москва

Research Institute of
Rheumatology, Russian
Academy of Medical
Sciences, Moscow

Контакты: Анастасия
Сергеевна Авдеева
9056249400@mail

Contact: Anastasia
Sergeyevna Avdeyeva
9056249400@mail.ru

Поступила: 31.01.2012

Влияние терапии тоцилизумабом 
на иммунологические показатели 
у больных ревматоидным артритом
А.С. Авдеева, Е.Н. Александрова, Е.Ю. Панасюк, А.А. Новиков, М.В. Черкасова, Е.Л. Насонов

Цель – оценить влияние терапии тоцилизумабом (ТЦЗ) на уровень острофазовых показателей, аутоантител, им-

муноглобулинов классов G, M и A через 2, 4, 8, 12 и 24 нед в сопоставлении с клинической эффективностью

ТЦЗ по индексам DAS 28, CDAI и SDAI. Выявить иммунологические предикторы эффективной терапии ТЦЗ. 

Материал и методы. Обследовано 42 больных ревматоидным артритом (РА), получивших по 6 инфузий ТЦЗ в дозе 8

мг/кг внутривенно с интервалом в 4 нед на фоне стабильной терапии базисными противовоспалительными препа-

ратами и глюкокортикоидами. СОЭ определяли по методу Вестергрена, уровень С-реактивного белка (СРБ), IgM

ревматоидного фактора (РФ), иммуноглобулинов (Ig) классов G, M и A в сыворотке – нефелометрическим мето-

дом, антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) – электрохемилюминесцентным методом. 

Результаты. У ответивших на терапию ТЦЗ базальные значения Ме [25-й; 75-й перцентили] составляли для

DAS 28 – 6,44 [5,87; 7,04], CDAI – 41,5 [32; 53], СРБ – 36,4 [19,2; 62,7] мг/л, IgM РФ – 262,0 [95,3; 663,0]

МЕ/мл, IgA РФ – 342,5 [106,9; 789,9] ЕД/мл, АЦЦП – 366,8 [76,9; 500,0] ЕД/мл, антитела к модифициро-

ванному цитруллинированному виментину (АМЦВ) – 770,5 [190,7; 2393,1] ЕД/мл, IgG – 16,1 [12,9; 21,1] г/л,

IgM – 2,07 [1,68; 2,63] г/л, IgA – 4,19 [3,38; 5,71] г/л. 

На 2-й неделе терапии ТЦЗ отмечено снижение уровней СРБ до 0,5 [0,3; 1] мг/л, IgM РФ до 191,5 [45,6;

507,5] МЕ/мл, IgA РФ до 225,8 [74,2; 547,4] ЕД/мл, на 4-й неделе – титров АМЦВ до 312,15 [81,2; 925,5]

ЕД/мл, сохранявшееся до 24-й недели (р<0,01). К 24-й неделе терапии отмечалось снижение уровня IgG до

9,41 [8,14; 11,8] г/л, IgM до 1,12 [0,89; 1,94] г/л, IgA до 2,15 [1,73; 2,73] г/л (р<0,01), однако в целом их сред-

ний уровень оставался в пределах нормы. 

Среди больных РА, высоко позитивных по АМЦВ, ремиссия по CDAI к 24-й неделе терапии ТЦЗ развивалась ча-

ще, чем у АМЦВ-негативных пациентов (отношение шансов 18,4; р=0,03). У пациентов с более низким исходным

уровнем IgG и IgM в сыворотке крови возрастала частота ремиссии по DAS 28 (р=0,01 и 0,04 соответственно). 

Заключение. Таким образом, анализ результатов терапии ТЦЗ через 24 нед свидетельствует о его способности

быстро индуцировать стойкую положительную динамику иммуновоспалительных маркеров, вызывать сни-

жение титра аутоантител, иммуноглобулинов больных РА. Серопозитивность по АМЦВ и более низкий ба-

зальный уровень IgG и IgM в сыворотке крови можно рассматривать в качестве возможных предикторов

развития ремиссии к 24-й неделе терапии.
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IMPACT OF TOCILIZUMAB THERAPY 
ON IMMUNOLOGICAL PARAMETERS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

A.S. Avdeyeva, E.N. Aleksandrova, E.Yu. Panasyuk, A.A. Novikov, M.V. Cherkasova, E.L. Nasonov

Objective: to evaluate the impact of tocilizumab (TCZ) therapy on the level of acute-phase indicators, autoantibodies,

and immunoglobulins (Ig) G, M, and A after 2, 4, 8, 12, and 24 weeks as compared to the clinical efficacy of TCZ

using DAS 28, SDAI, and CDAI scores and to reveal the immunological predictors of effective TCZ therapy. 

Subjects and methods. Forty-two patients with rheumatoid arthritis (RA) who had received 6 TCZ infusions in an intravenous

dose of 8 mg/kg at a 4-week interval during stable therapy with disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) and gluco-

corticosteroids were examined. Erythrocyte sedimentation rate (ESR) was determined by the Westergren method; the levels of

C-reactive protein (CRP), IgM rheumatoid factor (RF), IgG, IgM, and IgA were measured by a nephelometric method; the

content of anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies was estimated by an electrochemiluminescence technique.

Results. In the respondents to TCZ therapy, the baseline Me values [25th; 75th percentiles] were 6.44 (5.87; 7.04) for DAS 28;

41.5 (32; 53) for SDAI; and 36.4 (19.2; 62.7) mg for CRP; 262.0 (95.3; 663.0) IU/l for IgM RF; 342.5 (106.9; 789.9) IU/ml

for IgA RF; 366.8 (76.9; 500.0) for anti-CCP antibodies; 770.5 (190.7; 2393.1) IU/ml for anti-modified citrullinated

vimentin (anti-MCV) antibodies; 16.1 (12.9; 21.1) g/l for IgG; 2.07 (1.68; 2.63) g/l for IgM; 4.19 (3.38; 5.71) g/l for IgA. 

At week 2 of TCZ therapy, there was a reduction in the levels of CRP to 0.5 (0.3; 1) mg/l, IgM RF to 191.5 (45.6;

507.5) IU/ml, IgA RF to 225.8 (74.2; 547.4) IU/ml; at week 4, there were decreases in anti-MCV titers to 312.15

(81.2; 925.5) IU/ml, which remained until week 24 (p < 0.01). By week 24 of therapy, there were falls of IgG to 9.41

(8.14; 11.8) g/l, IgM to 1.12 (0.89; 1.94) g/l, IgA to 2.15 (1.73; 2.73) g/l (р < 0.01); however, their mean level as a

whole remained to be in the normal range. 

The anti-MCV-positive patients with RA more frequently achieved a CDAI remission at week 24 than did the anti-

MCV-positive patients (odd ratio, 18.4; p = 0.03). DAS 28 remission rates increased in patients with lower baseline

serum IgG and IgM (p = 0.01 and 0.04, respectively). 

Conclusion. Thus, the analysis of the results of therapy with TCZ following 24 weeks shows that the drug is able to

promptly induce steady-state positive changes in immune and inflammatory markers and to cause a drop in autoanti-

body titers and immunoglobulins in patients with RA. Anti-MCV-seropositivity and lower baseline serum IgG and

IgM levels can be considered as possible predictors of remission at 24 weeks of the therapy. 

Key words: rheumatoid arthritis, tocilizumab, DAS 28, SDAI, CDAI, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive pro-

tein, IgM/IgA rheumatoid factors, anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, anti-modified citrullinated vimentin

antibodies, immunoglobulins G, M, A
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Среди аутоиммунных воспалительных заболеваний

одним из наиболее распространенных и тяжелых является

ревматоидный артрит (РА), который при отсутствии адек-

ватной своевременной терапии ведет к развитию быстрых

и необратимых изменений в суставах, выраженным функ-

циональным нарушениям, инвалидности и сокращению

продолжительности жизни [1, 2]. 

Значительный прогресс в лечении РА связан с актив-

ной, тщательно контролируемой терапией базисными

противовоспалительными препаратами (БПВП: метотре-

ксат, лефлуномид и др.) на ранних стадиях болезни [3]

и разработкой нового класса лекарственных средств –

генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП),

к которым относят моноклональные антитела против оп-

ределенных детерминант иммунокомпетентных клеток

или провоспалительных цитокинов и рекомбинантные

белки, селективно блокирующие ведущие звенья иммуно-

патогенеза РА [4, 5]. Важное место в базисной терапии РА

занимает антагонист рецептора интерлейкина (ИЛ) 6 (ИЛ

6Р) тоцилизумаб (ТЦЗ; Tocilizumab, актемра, «Ф. Хофф-

ман-ля Рош Лтд», Швейцария) – гуманизированные мо-

ноклональные антитела (IgG1), обладающие способно-

стью связываться с мембранной и растворимой (р) форма-

ми ИЛ 6Р, блокируя передачу внутриклеточного активаци-

онного сигнала ИЛ 6, индуцируемого ИЛ 6, что приводит

к подавлению зависимых от последнего иммуновоспали-

тельных реакций [6, 7]. 

ИЛ 6 – плейотропный цитокин, играющий ключе-

вую роль в патогенезе РА [7–10]. ИЛ 6 стимулирует про-

дукцию белков острой фазы воспаления (С-реактивного

белка – СРБ, сывороточного амилоидного белка А – САА

и др.) [11]; вызывает активацию эндотелия и накопление

лейкоцитов в полости сустава [12, 13]; увеличивает секре-

цию протеаз и матриксных металлопротеиназ (ММП)

[14]; индуцирует пролиферацию синовиоцитов [15], акти-

вацию остеокластов [16, 17] и экспрессию васкуло-эндо-

телиального фактора роста [18]; приводит к аутоиммун-

ным нарушениям, усиливая дифференцировку В-лимфо-

цитов в зрелые плазматические клетки, секретирующие

аутоантитела (ревматоидный фактор – РФ, антитела

к цитруллинированным белкам – АЦБ) и иммуноглобу-

лины [19], образование Th17-клеток [20]. Все это способ-

ствует развитию воспалительного иммунного ответа,

формированию паннуса, деструкции костной и хрящевой

ткани при РА. Повышение уровней ИЛ 6 и рИЛ 6Р в сы-

воротке крови и синовиальной жидкости больных РА

коррелирует с активностью синовита, наличием систем-

ных проявлений, тяжестью деструктивного поражения

суставов, титрами РФ, повышением уровня ММП 3

[21–27]. 

В клинических исследованиях показана высокая

эффективность терапии ТЦЗ по критериям Американ-

ской коллегии ревматологов (ACR), Европейской анти-

ревматической лиги (EULAR) у больных РА с умерен-

ной/высокой активностью заболевания и резистентно-

стью к одному и более БПВП или ингибиторов фактора

некроза опухоли α (ФНО α) [28–35]. Важной особенно-

стью терапии ТЦЗ является быстрое снижение клини-

ческой и лабораторной активности РА уже через 2–4 нед

после первой инфузии препарата, а также замедление

рентгенологического прогрессирования деструкции су-

ставов [32]. Развитие клинического улучшения у боль-

ных РА при лечении ТЦЗ ассоциируется с быстрой

и стойкой нормализацией показателей острой фазы

воспаления (СОЭ, СРБ, СAА) [7, 36–39], восстановле-

нием метаболизма костной и хрящевой ткани [40, 41],

подавлением В-клеточной гиперреактивности за счет

уменьшения количества В-клеток памяти в перифери-

ческой крови [42].

Предварительные результаты российского откры-

того многоцентрового 24-недельного исследования IV фа-

зы по изучению эффективности и безопасности ТЦЗ при

РА свидетельствуют о достоверном снижении индекса

DAS 28, а также стойком уменьшении СОЭ и концентра-

ции СРБ до нормальных значений на 2–4-й неделе и по-

ложительной динамике IgM/IgA РФ, антител к модифи-

цированному цитруллинированному виментину

(АМЦВ), ИЛ 6, рИЛ 6Р – на 2–8-й неделе применения

ТЦЗ [28, 43, 44]. 

В последние годы при оценке активности РА и эф-

фективности проводимого лечения наряду с DAS 28 [45,

46] применяют упрощеннный (SDAI – Simplified Disease

Activity Index) и клинический (CDAI – Clinical Disease

Activity Index) индексы активности заболевания [47–50].

В связи с тем что ТЦЗ обладает способностью индуциро-

вать выраженное снижение уровня лабораторных марке-

ров острой фазы воспаления и в меньшей степени влияет

на клинические проявления синовита, CDAI представля-

ется более точным методом оценки ответа на терапию

ТЦЗ (в частности, достижения ремиссии), чем DAS 28-

СОЭ, который может преувеличивать эффективность ТЦЗ

из-за существенного вклада значения СОЭ в подсчет дан-

ного индекса активности РА [49–51]. Однако роль остро-

фазовых показателей в оценке эффективности ТЦЗ

у больных РА по индексам DAS 28 и CDAI недостаточно

изучена [51–56]. 

Также значительный интерес представляет изучение

прогностического значения клинико-иммунологических

показателей в оценке эффективности терапии ТЦЗ при РА. 

Цель исследования – оценить динамику уровней

СРБ, аутоантител (IgM/IgA РФ, АЦБ), иммуноглобулинов

классов G, M и A через 2, 4, 8, 12 и 24 нед после начала ле-

чения ТЦЗ в сопоставлении с клинической эффективно-

стью ТЦЗ по индексам DAS 28, CDAI и SDAI; выявить

клинико-иммунологические предикторы эффективной те-

рапии ТЦЗ у больных РА. 

Материал и методы
Обследовано 42 больных с достоверным по класси-

фикационным критериям ACR (1987) диагнозом РА, на-

блюдавшихся в НИИР РАМН в период с 2009 по 2010 г.

Все больные были включены в российское открытое

многоцентровое 24-недельное исследование IV фазы,

посвященное изучению эффективности и безопасности

ТЦЗ при РА (ЛОРНЕТ). Общая клинико-иммунологиче-

ская характеристика больных представлена в табл. 1. Как

следует из таблицы, большинство больных были жен-

ского пола, среднего возраста, с длительным течением

заболевания, серопозитивные по IgM РФ и антителам

к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП), имели высокую активность воспалительного

процесса, II и III рентгенологическую стадию, II функ-

циональный класс, умеренное нарушение жизнедея-

тельности, до начала терапии ТЦЗ получали различные

БПВП и глюкокортикоиды (ГК) без достаточного тера-

певтического эффекта. Частота обнаружения IgM РФ
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составляла 85,9%, IgА РФ – 94,2%, АЦЦП – 88,0%,

АМЦВ – 85,7%, при этом преобладали больные РА с вы-

сокой концентрацией исследуемых аутоантител в сыво-

ротке крови. 

Всем больным проводилось по 6 инфузий ТЦЗ в до-

зе 8 мг/кг внутривенно с интервалом в 4 нед на фоне те-

рапии БПВП, нестероидными противовоспалительными

препаратами (НПВП) и ГК. Клинические и лаборатор-

ные показатели анализировались непосредственно перед

началом терапии (нулевая точка) и через 2, 4, 8, 12, 24 нед

после первой инфузии ТЦЗ. Для оценки эффективности

терапии ТЦЗ использовали критерии EULAR [45]. В за-

висимости от ответа по критериям EULAR на 24-й неде-

ле терапии ТЦЗ больные РА были разделены на две груп-

пы: I группа (n=35) – с хорошим эффектом, II группа

(n=7) – c умеренным эффектом. Клиническую эффек-

тивность терапии ТЦЗ через 24 нед после ее начала опре-

деляли также с помощью индексов активности CDAI

и SDAI [48]. 

Определение СОЭ осуществляли стандартным ме-

ждународным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч).

Сывороточную концентрацию СРБ и IgM РФ, IgG, IgM

и IgA измеряли иммунонефелометрическим методом на

анализаторе BN ProSpec (Siemens, Германия), при этом

для определения СРБ использовался высокочувствитель-

ный тест с латексным усилением (чувствительность 

0,175 мг/л). Нормальный уровень СРБ в сыворотке кро-

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

вителя за верхнюю границу нормы IgM РФ была принята

концентрация, равная 15,0 МЕ/мл. Выделены высокопо-

зитивные (>45,0 МЕ/мл), низкопозитивные (15,0–45,0

МЕ/мл) и негативные (≤15,0 МЕ/мл) уровни IgM РФ.

Нормальные уровни IgG составляли 8,0–17,0 г/л; IgA для

мужчин 1,0–4,9 г/л, для женщин 0,85–4,5г/л; IgM для

мужчин 0,5–3,2 г/л, для женщин 0,6–3,7 г/л. Количест-

венное определение АЦЦП в сыворотке крови проводи-

ли электрохемилюминесцентным методом на анализато-

ре Cobas e411 (Roche, Швейцария), верхняя граница нор-

мы 17,0 ЕД/мл. Отмечены высокопозитивные (>50,0

ЕД/мл), низкопозитивные (17,0–50,0 ЕД/мл) и негатив-

ные (≤17,0 ЕД/мл) уровни АЦЦП. Определение концен-

трации IgA РФ и АМЦВ в сыворотке крови проводили

методом иммуноферментного анализа (ИФА) с исполь-

зованием коммерческих наборов реагентов (ORGENTEC

Diagnostika, Германия). Согласно рекомендациям фир-

мы-изготовителя, верхняя граница нормы для IgA РФ

и АМЦВ составляла 20,0 ЕД/мл. Выделены высокопози-

тивные (>60,0 ЕД/мл), низкопозитивные (20,0–60,0

ЕД/мл) и негативные (≤20,0 ЕД/мл) уровни IgA РФ

и АМЦВ. 

Исследуемые сыворотки хранили при -70 °С. 

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием пакета программ Stаtistica 6.0 (StatSoft,

США), включая общепринятые методы параметрическо-

го и непараметрического анализа. Для параметров, рас-

пределение которых отличалось от нормального,

при сравнении двух групп использовали критерий Ман-

на–Уитни, а при сравнении трех и более групп – крите-

рий Краскела–Уоллеса, результаты представлены в виде

медианы (Ме) с интерквартильным размахом [25-й; 75-й

перцентили]. Корреляционный анализ проводился по

методу Спирмена. Различия считались статистически

значимыми при p<0,05. Отношение шансов (ОШ) оце-

нивалось с помощью логистического регрессионного

анализа по методу квази-Ньютона и Хука–Джексона.

Построено две модели логистической регрессии с ис-

пользованием различных переменных, так как имеются

показатели (АЦЦП и АМЦВ), высоко коррелирующие

друг с другом.

Результаты
До начала терапии ТЦЗ индексы DAS 28 (6,44 [5,87;

7,04]), SDAI (45,0 [36,2; 57,0]) и CDAI (41,5 [32,0; 53,0] 

соответствовали высокой активности РА. К 24-й неделе 

терапии ТЦЗ ремиссия по DAS 28 (<2,6) была достигнута

у 30 пациентов (71%), SDAI (≤3,3) – у 13 (31%), CDAI

(≤2,8) – у 14 (33%). 

Таблица 1 Клинико-иммунологическая характеристика
больных РА до назначения ТЦЗ (n=42)

Показатель Значение

Пол, м/ж 

Возраст, годы*

Длительность заболевания, мес*

Стадия РА, n (%):
I
II
III
IV

Функциональный класс, n (%):
I
II
III
IV

DAS 28*

HAQ*

Предшествующая терапия БПВП, n (%):
метотрексат
лефлуномид
сульфасалазин и др.
комбинация двух базисных препаратов

Прием ГК, n (%)

СОЭ, мм/ч*

СРБ, мг/мл*

IgM РФ, МЕ/мл* 

Уровень, n (%):
высокопозитивный
низкопозитивный
негативный

IgA РФ, Ед/мл* (n=34) 

Уровень, n (%):
высокопозитивный
низкопозитивный
негативный

АЦЦП, Ед/мл*

Уровень, n (%):
высокопозитивный
низкопозитивный
негативный

АМЦВ, Ед/мл* (n=34)

Уровень, n (%):
высокопозитивный
низкопозитивный
негативный

Примечание. *– данные представлены в виде Me [25-й; 75-й перцентили].

10/32

50,5 [43; 55]

56,5 [23; 81]

1 (2,4)
17 (40,5)
21 (50)
3 (7,1)

8 (19)
34 (81)

0
0

6,4 [5,8; 7,05]

1,75 [1,25; 2,25]

35 (83,3)
6 (14,3)
5 (11,9)
4 (9,5)

25 (59,5)

41 [30; 70]

36,4 [19,2; 62,7]

262,0 [95,3; 663,0]

34 (80,9)
2 (4,8)

6 (14,3)

337,0 [74,3; 789,9]

27 (79,4)
6 (17,6)
1 (2,9)

366,8 [76,9; 500,0]

34 (80,9)
3 (7,1)

5 (11,9)

762,3 [106,9; 2393,1]

27 (79,4)
3 (8,8)
4 (11,8)
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Динамика лабораторных биомаркеров у больных РА

на фоне терапии ТЦЗ оценивалась в зависимости от ответа

на данный препарат по критериям EULAR и представлена

в табл. 2. 

Из табл. 2 видно, что до лечения ТЦЗ уровни иссле-

дуемых показателей в группе больных с хорошим эффек-

том достоверно не отличались от таковых у больных с уме-

ренным эффектом (p>0,05). 

Среди больных РА с хорошим и умеренным эффек-

том уже через 2 нед после первой инфузии препарата кон-

центрация СРБ снижалась до нормальных значений и ос-

тавалась в пределах нормы до 24-й недели терапии ТЦЗ. 

На фоне лечения ТЦЗ достоверное уменьшение кон-

центрации IgM РФ в сыворотках ответивших на терапию

выявлено на 2; 4; 8; 24-й неделях и составляло 27; 32; 64

и 65% от исходного уровня, при этом у 9,5% IgM РФ-пози-

тивных больных РА произошла сероконверсия в IgM РФ-

негативные результаты. Уровень IgA РФ снижался на 35; 78

и 82% на 2; 8 и 24-й неделях терапии ТЦЗ у больных с хо-

рошим эффектом и на 45 и 60% от исходного уровня через

8 и 24 нед у больных с удовлетворительным эффектом. 

Концентрация АЦЦП в сыворотках ответивших на

лечение оставалась высокой на всем протяжении терапии

ТЦЗ, у 5% АЦЦП-позитивных больных произошла серо-

конверсия в АЦЦП-негативные результаты. Уровень

АМЦВ достоверно уменьшался на 70 и 82% через 4 и 24 нед

после начала применения ТЦЗ у пациентов с хорошим от-

ветом, в сыворотках же больных с удовлетворительным от-

ветом его концентрация достоверно не изменялась.

К 24-й неделе терапии ТЦЗ у ответивших на нее на-

блюдалось достоверное снижение сывороточной концент-

рации IgG, IgA и IgM на 42; 49 и 46% от исходной (р<0,01),

однако в целом их средний уровень оставался в пределах

нормы. 

У больных РА выявлена прямая корреляция базаль-

ных уровней АМЦВ и DAS 28 (r=0,4; p=0,02), АМЦВ

и SDAI (r=0,35; р=0,04), АМЦВ и CDAI (r=0,4; p=0,02).

На 24-й неделе терапии ТЦЗ отмечена прямая корреляция

уровней АМЦВ и СРБ (r=0,32; p=0,04). 

В зависимости от активности заболевания по DAS 28

и CDAI на 24-й неделе терапии ТЦЗ все больные были раз-

делены на группы, базальные значения демографических

и клинико-лабораторных показателей представлены

в табл. 3–5. У больных РА (n=14), достигших ремиссии

к 24-й неделе терапии по индексу CDAI, выявлен более

высокий исходный уровень АМЦВ, чем в группе пациен-

тов (n=28), у которых сохранялась активность заболевания

(p=0,02), – см. табл. 3. Эти данные были подтверждены пу-

тем построения логистической регрессии (см. табл. 4).

Из табл. 4 следует, что пациенты с высокопозитивными ре-

зультатами определения АМЦВ в сыворотке крови с боль-

шей вероятностью достигали ремиссии заболевания по ин-

дексу CDAI на 24-й неделе терапии ТЦЗ, чем АМЦВ-нега-

тивные (ОШ=18,4; р=0,03). Также была выявлена тенден-

Таблица 2 Уровни острофазовых показателей и иммунологических маркеров 
у больных РА в зависимости от ответа на терапию ТЦЗ, Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Неделя Все ответившие на терапию (n=42) Хороший эффект (n=35) Умеренный эффект (n=7)

СРБ, мг/л 0 36,35 [19,2; 62,7] 33,5 [17,8; 56,6] 47,2 [31,5; 112,0]
2 0,5 [0,3; 1,0]; p<0,01 0,5 [0,3; 0,9]; p<0,01 0,9 [0,3; 1,8]; p<0,01
4 0,8 [0,4; 2,4]; р<0,01 0,45 [0,3; 1,7]; р<0,01 1,9 [1,3; 31]*; р<0,01
8 0,5 [0,2; 0,9]; р<0,01 0,4 [0,2; 0,7]; р<0,01 0,7 [0,6; 1,9]; р<0,01
12 0,45 [0,2; 1,2]; р<0,01 0,3 [0,15; 0,7]; р<0,01 0,8 [0,6; 1,5]; р<0,01
24 0,4 [0,15; 0,9]; р<0,01 0,2 [0,15; 0,8]; р<0,01 1,5 [0,9; 12,4]*; р<0,02

IgM РФ, МЕ/мл 0 262 [95,3; 663,0] 261 [68,9; 663,0] 399,2 [177; 744]
2 191,5 [45,6; 507,5]; p<0,01 172,0 [39,1; 502]; p<0,01 247 [153; 513]; p<0,04
4 177,5 [58; 362,0]; р<0,01 166 [32; 359]; р<0,01 217 [99,9; 428]; р<0,01
8 95,45 [28,2; 233,0]; р<0,01 94,6 [20; 233,0]; р<0,01 107 [46; 398,0]; р<0,01
24 90,75 [20; 336]; р<0,01 84,1 [17,5; 309]; р<0,01 317 [50,5; 548]; р<0,02

IgA РФ, Ед/мл 0 342,55 [106,9; 789,9] 347,2 [74,3; 749]; (n=29) 161,1 [153,2; 2261] (n=5)
2 225,8 [74,2; 547,4]; p<0,01 225,8 [50; 500]; p<0,01 190,3 [137,4; 1712]; p<1
4 183 [88; 475,25]; p<0,1 200,5 [49,1; 450,5]; p<0,4 142,7 [126,8; 736,2]; p<0,04
8 82,95 [42,5; 343,1]; p<0,01 77,8 [40,2; 312,6]; p<0,01 88,1 [62,7; 461,2]; p<0,01
24 64,1 [19,6; 316,9]; р<0,01 63,9 [18,6; 329,1]; р<0,01 64,9 [37,7; 233,4]; р<0,04

АЦЦП, Ед/мл 0 366,8 [76,9; 500,0] 200,8 [51,5; 500] 403,2 [295,7; 500]
2 310,5 [66,4; 424,8]; p<0,026 246,8 [62,6; 436]; p<0,12 364,1 [340,1; 389,1]; p<0,08
4 409,5 [101,7; 500,0]; р<0,052 303,2 [57,2; 500]; р<0,06 500 [300,5; 500]*; р<0,5
8 500,0 [84,36; 500,0]; р<0,042 252,6 [44,68; 500]; р<0,15 500,0 [500; 500]*; р<0,14
24 355,7 [39,8; 500]; р<0,72 240,6 [19,5; 500]; р<0,6 500 [297; 500]; р<0,75

АМЦВ, Ед/мл 0 770,45 [190,7; 2393,1] 762,3 [106,9; 2393,1] (n=29) 803,7 [598,7; 1233,4]; (n=5) 
2 665,5 [264,8; 1481,6]; p<0,26 709,1 [116,6; 1481,6]; p<0,58 627,9 [550,6; 1623,5]; p<0,14
4 312,15 [81,2; 925,5]; p<0,01 219,7 [75,2; 960,3]; p<0,01 462 [313,5; 890,2]; p<0,14
8 266,65 [85,8; 927,0]; p<0,01 233,3 [57,3; 853,3]; p<0,01 300 [191,6; 965,4]; p<0,04
24 134,65 [27; 662,1]; р<0,01 130,8 [17,3; 624,9]; р<0,01 464,4 [42,1; 1000]; р<0,04

IgG, г/л 0 16,1 [12,9; 21,1] 15,7 [12,8; 19,8] 18,9 [16,1; 21,1]
24 9,41 [8,14; 11,8]; р<0,01 9,19 [7,62; 11,8]; р<0,01 10,5 [8,4; 13]; р<0,01

IgA, г/л 0 4,19 [3,38; 5,71] 4,18 [3,34; 5,71] 4,23 [4,05; 5,41]
24 2,15 [1,73; 2,73]; р<0,01 2,1 [1,73; 2,73]; р<0,01 2,5 [1,34; 3,17]; р<0,01

IgM, г/л 0 2,07 [1,68; 2,63] 1,94 [1,51; 2,63] 2,3 [2,21; 2,3]
24 1,12 [0,89; 1,94]; р<0,01 1,06 [0,69; 1,83]; р<0,01 1,69 [1,47; 2,04]; р<0,01

Примечание. * – p<0,05 между группами с хорошим эффектом и умеренным эффектом.
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ция к более частому развитию ремиссии по индексу CDAI

через 24 нед от начала терапии среди пациентов, высоко-

позитивных по АЦЦП (ОШ=23,6; р=0,06). В группе паци-

ентов (n=30), достигших ремиссии по индексу DAS 28, был

выявлен более низкий базальный уровень IgG (р=0,01)

и IgM (р=0,04) по сравнению с данными показателями

у больных (n=12), имевших низкую и умеренную актив-

ность РА через 24 нед после начала лечения ТЦЗ (см.

табл. 5). Однако при построении логистической регрессии

статистически значимых различий в частоте развития ре-

миссии по DAS 28 в зависимости от исходного уровня им-

муноглобулинов выявлено не было (p>0,05). 

Обсуждение 
Полученные результаты 24-недельного исследования

свидетельствуют о высокой эффективности терапии ТЦЗ.

Раннее развитие клинического улучшения у больных РА на

фоне терапии сопровождается быстрым и стойким сниже-

нием лабораторных показателей воспалительной активно-

сти заболевания (СРБ), а также уменьшением концентра-

ции аутоантител (IgM/IgA РФ, АМЦВ).

Наиболее существенное влияние ТЦЗ оказывал на

уровни острофазовых показателей, особенно СРБ.

Стойкая нормализация сывороточной концентрации

СРБ достигалась уже на 2-й неделе применения препа-

рата и сохранялась в течение 24 нед. В широкомасштаб-

ных клинических исследованиях OPTION, TOWARD,

RADIATE и AMBITION показано, что изменение кон-

центрации СРБ и других сывороточных биомаркеров

(СОЭ, CАА, ИЛ 6 и рИЛ 6Р) зависит от уровня и продол-

жительности циркуляции в крови ТЦЗ. Высокая кон-

центрация ТЦЗ сопровождается наибольшим снижени-

ем СОЭ, уровней СРБ, САА и увеличением концентра-

ции ИЛ 6 и рИЛ 6Р в крови на 2-й неделе лечения пре-

паратом [57–59]. 

N. Nishimoto и соавт. [60] показано снижение уровня

IgM РФ на 32% через 12 нед применения ТЦЗ. По нашим

данным, к 24-й неделе терапии ТЦЗ у ответивших на нее

наблюдалось уменьшение концентрации IgM/IgA РФ на

60–80% от исходного уровня, которое ассоциировалось со

снижением СОЭ и СРБ, в то время как титр АЦЦП суще-

ственно не изменялся. 

Таблица 3 Базальные значения демографических, клинических и лабораторных 
параметров у пациентов с РА в зависимости от достижения ремиссии 
по индексу CDAI к 24-й неделе терапии ТЦЗ, Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Ремиссия по CDAI (n=14) Отсутствие ремиссии по CDAI (n=28)

Возраст, годы 45 [39; 54] 52 [44; 56]

Длительность заболевания, мес 56,5 [22; 80] 56,5 [26,5; 86,5]

Пол (м/ж), n 8/6 2/26

Прием ГК (да/нет), n 12/2 14/14

Прием метотрексата (да/нет), n 11/3 24/4

DAS 28 6,025 [5,55; 6,86] 6,69 [5,97; 7,05]

SDAI 38,5 [35,0; 57,0] 45 [41; 56]

CDAI 34,2 [30,5; 55,0] 43,2 [35,1; 53]

СОЭ, мм/ч 33 [30; 54] 45 [31; 70]

СРБ, мг/л 37,6 [23,7; 55,4] 34,5 [17,7; 62,8]

IgM РФ, МЕ/мл 251,5 [116,6; 606,2] 282,5 [88,7; 663,9]

IgA РФ, Ед/мл (n=35) 722,2 [150,4; 1203,0] 218,2 [106,9; 481,7]

АЦЦП, Ед/мл 400,7 [128,2; 500] 272,9 [56; 500]

АМЦВ, Ед/мл (n=35) 2236,1 [979,7; 2492,8] 502,9 [49,6; 1107,7]*

IgG, г/л 15,4 [12,8; 17,3] 17,7 [13,5; 21,6]

IgA, г/л 4,5 [3,04; 7,7] 4,12 [3,38; 5,21]

IgM, г/л 2,02 [1,65; 2,63] 2,12 [1,68; 2,63]

Примечание. * – р=0,02.

Таблица 4 Логистический регрессионный анализ для оценки 
вероятности развития ремиссии по CDAI к 24-й неделе терапии ТЦЗ

Исходные показатели ОШ 95% доверительный интервал р

Возраст 0,95 0,86–1,05 0,27

Длительность заболевания 0,99 0,98–1,01 0,43

Число болезненных суставов из 28 (>10) 0,55 0,05–6,4 0,6

Число припухших суставов из 28 (>10) 1,35 0,14–13,3 0,78

DAS 28 (значение выше 5,1) 0,91 0,033–24,8 0,95

HAQ (значение выше 2) 0,27 0,04–1,67 0,14

СОЭ (>30 мм/ч) 0,92 0,11–7,03 0,93

СРБ (уровень >15 мг/л) 0,88 0,05–15,9 0,93

АМЦВ (титр >60 Ед/мл) 18,4 1,03–337,4 0,03
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Согласно современным представлениям, ТЦЗ мож-

но рассматривать в качестве потенциального анти-В-кле-

точного препарата. На 12–24-й неделях терапии ТЦЗ

у больных РА выявлено нарушение дифференцировки

и снижение числа «непереключенных» (CD27+IgD+)

и «переключенных» (CD27+IgD-) В-клеток памяти,

а также уменьшение количества IgG+ и IgA+ В-лимфо-

цитов в периферической крови, которое коррелировало

со снижением сывороточных уровней IgG и IgА [42]. На-

ми получены сходные результаты, свидетельствующие

о достоверном уменьшении концентрации IgG, IgA и IgM

в сыворотке крови при РА на фоне терапии ТЦЗ,

при этом средний уровень этих иммуноглобулинов оста-

вался в пределах нормы. 

Интерес представляют данные о связи уровня

АМЦВ с активностью заболевания. АМЦВ относятся

к группе аутоантител к цитруллинированным белкам.

Виментин присутствует в мезенхимальных клетках, ма-

крофагах, в синовии и фибробластоподобных синовио-

цитах. Цитруллинирование виментина, происходящее

в процессе апоптоза клеток эпителия и синовиальной

оболочки, сопровождается модификацией собственных

белков организма в виде обнаружения «скрытых» или

формирования новых эпитопов, что приводит к срыву

иммунологической толерантности и синтезу активиро-

ванными В-клетками аутоантител к нему. Модифициро-

ванный цитруллинированный виментин (МЦВ) обла-

дает большим количеством эпитопов, способных свя-

зываться с антителами. АМЦВ, выявляемые у больных

РА, имеют достаточно высокую чувствительность

(20–75%) и специфичность (95%) [61, 62]. Установлена

корреляция уровня АМЦВ с активностью заболевания

[63, 64], а также связь с развитием тяжелого, деструк-

тивного поражения суставов [61]. Данные литературы,

касающиеся влияния терапии ГИБП на уровень

АМЦВ, противоречивы. В исследовании C. Dejaco

и соавт. [65] показано, что концентрация АМЦВ в сы-

воротках у 42 больных РА не изменяется на фоне тера-

пии ингибиторами ФНО α, исходный уровень АМЦВ

не может служить маркером для прогнозирования эф-

фективности данной группы ГИБП. В работе P. Roland

и соавт. [64], наоборот, было выявлено снижение титра

АМЦВ через 12 мес терапии инфликсимабом c 293 [61;

2918] до 117 [48; 3582] ЕД/мл в группе больных, отве-

тивших на проводимое лечение (р<0,01). Нами также

показана корреляция базального уровня АМЦВ с ак-

тивностью заболевания по индексам DAS 28, CDAI

и SDAI, выявлено достоверное снижение титра АМЦВ

на 40–80% к 24-й неделе терапии ТЦЗ. Интерес пред-

ставляют данные, позволяющие рассматривать высо-

кий базальный уровень АМЦВ при РА в качестве пре-

диктора развития ремиссии по индексу CDAI на 24-й

неделе терапии ТЦЗ. 

В работе S. Kawashiri и соавт. [51] более эффектив-

ным серологическим маркером для прогнозирования дос-

тижения ремиссии болезни по индексу CDAI через 24 нед

после начала терапии ТЦЗ являлся высокий уровень IgM

РФ, определявшийся у больных РА до назначения препа-

рата. С другой стороны, в исследовании TAMARA эффек-

тивность ТЦЗ, оценивавшаяся по динамике DAS 28, кри-

териям EULAR и ACR через 24 нед после начала терапии,

не зависела от исходной серопозитивности по IgM РФ

и была выше у пациентов, не получавших ингибиторы

ФНО α [35]. Эти данные свидетельствуют о необходимости

дальнейших исследований по выявлению предикторов эф-

фективного ответа на ТЦЗ при РА.

Таким образом, анализ результатов терапии ТЦЗ че-

рез 24 нед свидетельствует о его клинической эффективно-

сти, способности быстро индуцировать стойкую положи-

тельную динамику иммуновоспалительных маркеров, вы-

зывать снижение уровня аутоантител, иммуноглобулинов

у больных РА.

Таблица 5 Базальные значения демографических, клинических 
и лабораторных параметров в зависимости от достижения ремиссии 
по индексу DAS 28 к 24-й неделе терапии ТЦЗ, Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Ремиссия по DAS 28 (n=30) Отсутствие ремиссии по DAS 28 (n=12)

Возраст, годы 49,5 [43; 55] 52 [40; 55,5]

Длительность заболевания, мес 54 [22; 80] 60 [51,5; 86,5]

Пол, м/ж 1/11 9/21

Прием ГК (да/нет) 19/11 6/6

Прием метотрексата (да/нет) 24/6 11/1

DAS 28 6,28 [5,54; 7,05] 6,74 [6,18; 6,9]

SDAI 44,8 [35,4; 56] 45 [41; 59]

CDAI 42 [30,5; 53] 41 [33,6; 47]

СОЭ, мм/ч 37 [30; 62] 63 [37; 82]

СРБ, мг/л 32,5 [19,2; 63] 45,4 [24,5; 59,6]

IgM РФ, МЕ/мл 259 [82,1; 606,2] 330,1 [140,5; 699]

IgA РФ (n=35), Ед/мл 365,5 [43,9; 769,4] 218,2 [153,2; 2258,3]

АЦЦП, Ед/мл 277,8 [76,9; 500,0] 382,8 [158,9; 500,0]

АМЦВ (n=35), Ед/мл 673,7 [81,7; 2412,2] 955,7 [442,9; 2249,9]

IgG, г/л 15,4 [12,8; 18,3] 20 [16,1; 26]* 

IgA, г/л 4,13 [3,23; 5,5] 4,2 [3,89; 6,36]

IgM, г/л 1,93 [1,39; 2,4] 2,3 [2,19; 4,23]** 

Примечание. * – p=0,01, ** – p=0,04.
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