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О б з о р ы

Ревматоидный артрит (РА) – аутоим-

мунное заболевание неизвестной этиологии, 

одно из основных проявлений которого – 

деструкция костной и хрящевой ткани суста-

вов, что приводит к ранней инвалидизации. 

В результате антигенспецифической актива-

ции CD4+ Т-лимфоцитов по Th1-типу при 

РА возникает гиперпродукция провоспали-

тельных цитокинов, таких как интерлейкин 

(ИЛ) 1, 6, 17, фактор некроз опухоли α 

(ФНОα), и факторов роста, что приводит к 

выработке клетками синовиальной оболочки 

протеолитических ферментов, вызывающих 

разрушение соединительной ткани сустава 

[1, 2]. Матриксные металлопротеиназы 

(ММП) представляют собой группу из более 

чем 20 протеолитических ферментов, ответ-

ственных за расщепление белковых компо-

нентов экстрацеллюлярного матрикса. 

В зависимости от субстратной специфично-
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Матриксные металлопротеиназы (ММП) представляют собой группу из более чем 20 протеолитических 

ферментов, ответственных за расщепление белковых компонентов экстрацеллюлярного матрикса. В разви-

тии суставной деструкции при ревматоидном артрите (РА) важную роль играют три типа ММП: коллагеназы 

(ММП1, 8 и 13), стромелизины (ММП3) и желатиназы (ММП9), однако одним из ключевых медиаторов 

суставной деструкции в настоящее время считается ММП3. Повышение уровня ММП в сыворотке крови не 

является специфичным для РА и может регистрироваться при других ревматических заболеваниях (остеоар-

троз, псориатический артрит, подагра, анкилозирующий спондилит, системная красная волчанка), однако 

мониторирование уровня ММП имеет важное клиническое значение именно при РА. 

Сывороточный уровень ММП3 может являться полезным маркером активности заболевания. В ряде работ 

показана корреляционная взаимосвязь концентрации ММП3 с клинико-лабораторными показателями вос-

палительной активности (СОЭ и уровень С-реактивного белка – СРБ) при РА. Повышенный уровень 

ММП3 ассоциируется с рентгенологическими изменениями в суставах, а также может являться предиктором 

тяжелого деструктивного поражения при РА. Также определение уровня ММП3 может быть полезно для 

мониторирования эффективности терапии как стандартными базисными противовоспалительными препа-

ратами (БПВП), так и генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП). 

Таким образом, определение концентрации ММП3 является полезным для оценки активности заболевания, 

эффективности терапии БПВП и ГИБП, а также прогнозирования выраженности деструктивных изменений 

в суставах. 
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Matrix metalloproteinases (MMPs) are a group of over 20 proteolytic enzymes responsible for cleavage of protein 

components of the extracellular matrix. Three types of MMPs play an important role in the development of joint 

damage in patients with rheumatoid arthritis (RA): collagenases (MMP1, 8 and 13), stromelysins (MMP3), and 

gelatinases (MMP9). MMP3 is considered to be one of the key mediators of joint damage. Increased serum level of 

MMP is not specific for RA and may be registered in other rheumatic diseases (osteoarthritis, psoriatic arthritis, gout, 

ankylosing spondylitis, systemic lupus erythematosus); however, monitoring of the level of MMP is of particular 

clinical importance in patients with RA.

MMP3 serum level may be a useful marker of disease activity. Several studies have shown a correlation of MMP3 

concentration with clinical and laboratorial parameters of inflammatory activity (ESR and C-reactive protein – CRP) 

in RA patients. The elevated level of MMP3 is associated with radiological changes in joints and can also be a 
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сти, первичной структуры, а также различий в механиз-

мах действия семейство ММП делится на пять основных 

групп: коллагеназы (ММП1, 8 и 13), индуцирующие 

деградацию коллагена I, II и III типов, стромелизины 

(ММП3, 10 и 11), обеспечивающие протеолиз неколлаге-

новых белков (фибронектин, эластин), желатиназы 

(ММП2, 9) отвечающие за распад коллагена IV типа, вхо-

дящего в состав базальной мембраны, а также ММП мем-

бранного типа (ММП14, 15, 16, 17, 24, 25) и ММП разных 

типов (ММП7, 11, 12, 20) [3–6]. В развитии суставной 

деструкции при РА важную роль играют три типа ММП: 

коллагеназы (ММП1, 8 и 13), стромелизины (ММП3) и 

желатиназы (ММП9), однако одним из ключевых медиа-

торов суставной деструкции в настоящее время считается 

ММП3, которая находится в синовиальных тканях в виде 

профермента и активируется под влиянием плазмина [7]. 

С действием ММП3 также связаны потеря протеоглика-

нов [8] и активация проферментов других ММП 

(проММП1, 7, 8, 9, 13) [9]. 

Повышение уровня ММП в сыворотке крови не 

является специфичным для РА и может регистрироваться 

при других ревматических заболеваниях. S. Sasaki и соавт. 

[10] при оценке уровня ММП3 в синовиальной жидкости 

31 больного РА и 13 – остеоартрозом (ОА), а также в 

сыворотках крови пациентов с РА (n=81), ОА (n=12), 

подагрой (n=12) и остеопорозом (n=8) выявили более 

высокие уровни данного маркера при РА, затем, в поряд-

ке убывания, при подагре, ОА и остеопорозе. G. Keyszer 

и соавт. [11] при обследовании 115 пациентов с РА, 20 – 

с ОА, 28 – с псориатическим артритом, 24 – с анкилози-

рующим спондилитом, 26 – с системной красной волчан-

кой (СКВ) и 30 здоровых лиц, установили достоверно 

более высокие уровни ММП3 при РА по сравнению с ОА 

и со здоровыми донорами, также повышенный уровень 

ММП3 регистрировался и при других воспалительных 

заболеваниях. Однако следует отметить, что мониториро-

вание уровня ММП имеет важное клиническое значение 

именно при РА. 

Сывороточный уровень ММП3 может являться 

полезным маркером активности заболевания. В ряде 

работ показана корреляционная взаимосвязь концентра-

ции ММП3 с клинико-лабораторными показателями вос-

палительной активности. Так, M.D. Posthumus и соавт. 

[12] проанализировали уровень ММП3, острофазовые 

показатели (СОЭ, уровень С-реактивного белка – СРБ) и 

рентгенологическую стадию у 33 пациентов с ранним РА 

на протяжении 3 лет, отметив прямую корреляционную 

взаимосвязь этих показателей при динамическом изуче-

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

6-м и 30-м месяцами наблюдения. Однако авторы не 

выявили корреляции уровня ММП3 с количеством болез-

ненных суставов и индексом Ричи. M. Green и соавт. [13] 

также продемонстрировали взаимосвязь базальных зна-

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

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

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

трация ММП1. Сходные данные были получены A. So и 

соавт. [14] при наблюдении за 53 пациентами с РА. Авторы 

установили положительную корреляцию уровней ММП3 

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

и соавт. [15] продемонстрировали корреляционную взаи-

мосвязь уровня ММП3 с SDAI (r=0,29; p<0,05), уровнем 

СРБ (r=0,39; p<0,05), сывороточного амилоидного белка 

А (САА; r=0,4; p<0,05), а также с содержанием провоспа-

лительных цитокинов: ИЛ8 (r=0,33; p<0,05), ИЛ6 (r=0,3; 

p<0,05), интерферона γ (ИФНγ; r=0,28; p<0,05), васкуло-

эндотелиального фактора роста (ВЭФР) (r=0,28; p<0,05) 

и ИЛ12 (r=0,27; p<0,05) в группе больных ранним РА 

(n=128). 

Уровень ММП3 в сыворотке крови положительно 

коррелирует с продукцией данного фермента в синови-

альной оболочке суставов и непосредственно отражает 

степень активности синовита. В исследовании 

А. Kobayashi и соавт. [16], включающем 29 пациентов с 

РА и 20 с ОА, была показана достоверная зависимость 

между уровнем ММП3 в сыворотке крови и синовиаль-

ной жидкости (r=0,712; p<0,001; n=49), а также более 

высокий сывороточный уровень данного фермента в 

группе РА, по сравнению с ОА (287,3±199,9 

и 44,8±32,4 нг/мл соответственно; р<0,01). Также было 

выявлено достоверное снижение уровня ММП3 через 

4 нед после проведения тотального эндопротезирования 

коленного сустава при РА (p<0,05). S.W. Syversen и соавт. 

[17] продемонстрировали взаимосвязь между выражен-

ностью синовита и отека костного мозга по данным 

МРТ и уровнем ММП3 (R
2
=0,15 и R

2
=0,12; p<0,05) и 

СРБ в сыворотке крови (R
2
=0,07 и R

2
=0,15; p<0,05) 

среди пациентов с ранним РА (n=84). Следовательно, 

сывороточный уровень ММП3 может служить полезным 

показателем активности заболевания, который непо-

средственно отражает степень воспаления синовиальной 

оболочки суставов.

Повышенный уровень ММП3 ассоциируется с 

рентгенологическими изменениями суставов, а также 

может являться предиктором тяжелого деструктивного 

поражения при РА. В ряде работ продемонстрирована 

корреляционная взаимосвязь уровня ММП3 в сыворотке 

крови с индексом Ларсена [13] и рентгенологической 

стадией болезни [18], а также более высокий уровень 

данного биомаркера в группе больных с наличием эро-

зивного поражения суставов по данным магнитно-

резонансной томографии (МРТ) [19]. M. Green и соавт. 

[13] при обследовании 98 пациентов с ранним РА выяви-

ли более высокий базальный уровень ММП1 и ММП3 

среди больных с выраженным рентгенологическим про-

грессированием (р<0,05), а также продемонстрировали 

корреляционную взаимосвязь базального уровня ММП1 

и ММП3 с изменением индекса Ларсена (r=0,32 и r=0,23 

соответственно; p<0,05). Авторы отдельно провели суб-

анализ группы больных с исходным отсутствием эрозив-

ного поражения суставов по данным рентгенографии 

и установили корреляционную взаимосвязь базального 

уровня ММП3 с развитием деструкции суставов 

(r=0,3; p=0,01). Сходные результаты были получены 

I. Tchetverikov и соавт. [20] при обследовании 109 пациен-

тов с ранним РА. Авторы выявили более высокий уро-

вень проММП3 в группе больных с выраженным рентге-

нологическим прогрессированием через 2 года наблюде-

ния, а также установили взаимосвязь более высокого 

базального уровня проММП3 с прогрессированием 

суставной деструкции (В=0,7; р=0,001). 

Повышение содержания ММП3 является ранним и 

более специфичным по сравнению с другими маркерами 

костно-хрящевого метаболизма предиктором суставной 

деструкции. Так, H. Yamanaka и соавт. [18] выявили повы-

шение уровня ММП3 у пациентов с РА уже через 4 мес 

О б з о р ы



81

после начала болезни. S. Young-Min и соавт. [21], проана-

лизировав широкий спектр лабораторных маркеров и их 

взаимосвязь с рентгенологическим прогрессированием 

после 2 лет терапии (n=118), отметили наибольшую кор-

реляционную взаимосвязь между изменением индекса 

Ларсена и базальным уровнем ММП3 (r=0,4; p<0,05), 

уровень острофазовых показателей (СОЭ и СРБ), а также 

других лабораторных маркеров, таких как COMP, CTX-II, 

ревматоидный фактор (РФ), ММП1 и ММП13, в мень-

шей степени ассоциировался с динамикой рентгенологи-

ческих изменений. Также авторы продемонстрировали 

информативность совместного определения уровня 

ММП3, CTX-II и числа припухших суставов для прогно-

зирования деструкции суставов через 2 года лечения: 

площадь под ROC-кривой (AUC) 0,81, доверительный 

интервал (ДИ) 0,73–0,89. M. Houseman и соавт. [22] были 

получены сходные данные при длительном наблюдении 

(>8 лет) за 62 пациентами с ранним РА. Авторы установи-

ли, что среди пациентов, позитивных по антителам к 

циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), 

имеющих исходно повышенный уровень ММП3, а также 

деструктивные изменения в суставах, чаще наблюдается 

рентгенологическое прогрессирование. Методом поша-

говой логистической регрессии было установлено, 

что наличие всех трех показателей является более точным 

прогностическим фактором рентгенологического про-

грессирования (AUC=0,87). A. Mamehara и соавт. [23] 

также была установлена большая скорость рентгенологи-

ческого прогрессирования в группе пациентов, позитив-

ных по РФ и имеющих базальный уровень 

ММП3 >62 нг/мл. Таким образом, определение уровня 

ММП3, совместно с другими иммунологическими марке-

рами, может быть полезным для выявления группы боль-

ных с потенциально более тяжелым течением заболева-

ния и нуждающихся в более интенсивной терапии. 

Определение уровня ММП3 может быть полезно 

для мониторирования эффективности терапии. Так, в 

ряде исследований продемонстрировано снижение 

сывороточной концентрации данного маркера у боль-

ных РА с хорошим эффектом терапии БПВП и ГИБП. 

М. Posthumus и соавт. [24] выявили достоверное сниже-

ние уровня ММП3 в группе пациентов (n=82) с хорошим 

эффектом терапии сульфасалазином или комбиниро-

ванной терапии сульфасалазином и метотрексатом (МТ). 

Также авторы продемонстрировали взаимосвязь хоро-

шего ответа на лечение с более низким исходным уров-

нем ММП3 в сыворотке крови. Применение ГИБП 

также сопровождается снижением уровня ММП3. 

Р. Garnero и соавт. [25] оценили динамику широкого 

спектра лабораторных маркеров костной и хрящевой 

деструкции у 416 больных РА, 277 из которых получали 

МТ в сочетании с тоцилизумабом (ТЦЗ) в дозе 4 или 

8 мг/кг и 139 МТ + плацебо (ПЛ). В группе ПЛ уровень 

ММП3 не изменялся в течение первых 16 нед терапии 

и лишь незначительно снижался к 24-й неделе лечения. 

В то же время в группе ТЦЗ отмечалось дозозависимое 

уменьшение концентрации ММП3 с 4-й до 24-й недели 

терапии (р<0,01). I. Yokoe и соавт. [26] также обнаружено 

снижение уровня ММП3 после 12 нед терапии ТЦЗ и 

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

но. Сходные данные о снижении уровня ММП3 на фоне 

терапии ИНФ и голимумабом были получены другими 

авторами [27, 28]. 

В исследовании Y. Urata и соавт. [29] для оценки 

активности заболевания и необходимости смены терапии 

использовались различные параметры: число болезнен-

ных и припухших суставов, уровень СРБ, а также оценка 

активности заболевания врачом (1-я группа); достижение 

ремиссии по DAS28 (2-я группа); нормализация уровня 

ММП3 в сыворотке крови (3-я группа); а также одновре-

менное достижение ремиссии по DAS28 и нормализация 

уровня ММП3 (4-я группа). Было показано, что среди 

пациентов 4-й группы достоверно чаще развивалась 

ремиссия заболевания по DAS28 – 56% [р<0,01 по срав-

нению с 1-й (21%) и 3-й (13%) группами], SDAI – 46% 

[p<0,05 по сравнению с 1-й (15%), 2-й (32%) и 3-й (13%) 

группами], а также сочетание клинической ремиссии с 

отсутствием рентгенологического прогрессирования и 

нормализацией функционального статуса – 34% [p<0,05 

по сравнению с 1-й (6%), 2-й (15%) и 3-й (7%) группами]. 

Таким образом, использование индексов активности 

в комплексе с определением уровня ММП3 позволяет 

более точно оценить активность заболевания и эффек-

тивность терапии РА.

Определение базального уровня ММП3 может быть 

полезно для прогнозирования клинической эффективно-

сти терапии ГИБП при РА. В связи с этим необходимо 

остановиться на данных, полученных в исследовании 

ASPIRE [30]. Пациенты, включенные в данный протокол, 

были рандомизированы на три группы: ИНФ 3 мг/кг + МТ 

(n=48), ИНФ 6 мг/кг + МТ (n=55) и ПЛ + МТ (n=41). 

Авторы продемонстрировали достоверную корреляцион-

ную взаимосвязь между базальным уровнем ММП3 и улуч-

шением по критериям Американской коллегии ревматоло-

гов ACR-N на 54-й неделе терапии (r=0,319; p<0,05), а 

также лучший эффект препарата при более выраженном 

снижении уровня ММП3 после 6 нед лечения (r=-0,257; 

p<0,05) в группах получавших ИНФ. Также было установ-

лено, что пациенты с более высоким базальным уровнем 

ММП3 чаще достигали 50% ответа по критериям ACR к 

54-й неделе терапии разными дозами ИНФ. 

Интерес представляют данные о связи уровня ММП3 

с длительностью сохранения эффекта лечения после пре-

кращения терапии. N. Nishimoto [31] проанализировал 

результаты лечения ТЦЗ 187 больных РА. Пациенты полу-

чали препарат в среднем около 4,3 года. Через 24 нед после 

завершения терапии низкая активность (DAS28 <3,2) 

сохранялась у 35% больных, а через год – у 15%, при этом 

низкий уровень ИЛ6 (<35 пг/мл) и нормальные значения 

ММП3 являлись маркерами более длительного эффекта 

терапии. A. Kaneko и соавт. [32] при оценке эффективно-

сти ТЦЗ у 31 больного РА установлена положительная 

корреляционная взаимосвязь между концентрацией 

ММП3 в сыворотке крови и активностью заболевания по 

CDAI на 12–52-й неделях терапии. При проведении ROC-

анализа было достоверно продемонстрировано достиже-

ние низкой активности заболевания у 76,9% больных к 

52-й неделе терапии ТЦЗ в случае уменьшения концентра-

ции ММП3 <80,6 нг/мл к 24-й неделе лечения данным 

препаратом (p=0,028).

Нами получены сходные данные о роли ММП3 при 

оценке результатов терапии РА ритуксимабом (РТМ) 

(n=23), ТЦЗ (n=29) и МТ (n=28) [33-36]. До начала лече-

ния уровень ММП3 среди больных РА был достоверно 

выше (35,0; 95% ДИ 12,5–66,5 нг/мл; n=52), чем в группе 

здоровых доноров (7,7; 95% ДИ 5,5–11,8 нг/мл; p<0,05). 

О б з о р ы
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Отмечалась положительная корреляция базального уров-

ня ММП3 с СОЭ (r=0,4; p=0,01) и концентрацией СРБ 

(r=0,4; p=0,001). Достоверной корреляционной взаимо-

связи базального уровня ММП3 с рентгенологической 

стадией, а также индексом Sharp выявлено не было. 

Вместе с тем базальный уровень ММП3 ≤51,3 нг/мл ассо-

циировался с отсутствием рентгенологического прогрес-

сирования через 48 нед в группе ТЦЗ (AUC 0,587; 95% ДИ 

0,33–0,84). Также была выявлена взаимосвязь между нор-

мализацией уровня ММП3 (≤12,2 нг/мл) к 24-й неделе 

терапии и отсутствием прогрессирования деструктивных 

изменений в суставах через 48 нед (AUC 0,597; 95% ДИ 

0,32–0,88). 

Динамика уровня ММП3 по группам в целом и в 

зависимости от ответа по критериям EULAR представле-

на в таблице, из которой видно, что на фоне терапии РТМ 

достоверное снижение концентрации ММП3 наблюда-

лось через 16 и 24 нед после первой инфузии препарата, 

составляя 80,0% от исходного уровня; достоверных раз-

личий по уровню ММП3 в группах больных с хорошим и 

удовлетворительным эффектом к 24-й неделе лечения не 

отмечалось (p>0,05). 

На фоне терапии ТЦЗ достоверное уменьшение 

концентрации MMП3 наблюдалось на 4-й и 24-й неделях 

и составило соответственно 61,0 и 73,0% от исходного 

уровня. В группе больных с хорошим эффектом терапии 

по критериям Европейской антиревматической лиги 

(EULAR) отмечалось достоверное снижение уровня 

ММП3 на 4-й и 24-й неделях лечения на 54,6 и 64,2% от 

исходного уровня, среди больных с умеренным эффек-

том лечения изменение концентрации ММП3 было ста-

тистически не достоверным (p>0,05). Также в группе 

больных с умеренным эффектом терапии отмечалась 

тенденция к более высокому базальному уровню ММП3 

по сравнению с пациентами, хорошо ответившими на 

лечение (p=0,0508). 

На фоне терапии МТ достоверного уменьшения 

концентрации ММП3 не отмечалось, и к 24-й неделе 

лечения медиана ее уровня составила 8,1 [4,5; 12,2] нг/мл 

(p>0,05). В группе больных, не ответивших на терапию 

МТ, отмечалось достоверное повышение концентрации 

О б з о р ы

  Уровень ММП3 у больных РА в зависимости от ответа на терапию РТМ, ТЦЗ 

и МТ, Me [25-й; 75-й перцентили]

Препарат Группы пациентов Недели ММП3, нг/мл

РТМ Группа в целом (n=23) 0 25,0 [5,0; 70,0]

  16 5,0 [0,5; 45,0]*

  24 5,0 [0,5; 40,0]*

 Хороший эффект (n=12) 0 27,5 [5,3; 72,5]

  16 7,5 [0,5; 57,5]

  24 25,0 [0,5; 55,0]

 Удовлетворительный эффект (n=10), нет эффекта (n=1) 0 25,0 [0,5; 60,0]

  16 0,5 [0,5; 35,0]

  24 0,5 [0,5; 35,0]

ТЦЗ Группа в целом (n=29)  0 42,5 [19,5; 66,0]

  4 19,3 [10,2; 21,6]*

  24 12,4 [7,8; 17,9]*

 Хороший эффект (n=23) 0 42,5 [16,0; 66,0]

  4 19,3 [10,2; 21,6]*

  24 15,2 [9,4; 19,4]*

 Удовлетворительный эффект (n=5) 0 67,0 [57,5; 107,0]

  4 15,6 [9,7; 21,5]

  24 9,8 [5,9; 12,9]

МТ Все ответившие (n=12) 0 11,1 [4,6; 17,3]

  24 7,4 [4,5; 9,4]

 Нет эффекта (n=16) 0 6,6 [2,1; 12,0]

  24 8,6 [3,9; 18,4]*

Примечание. * – p<0,05 по сравнению с базальным уровнем.

ROC-кривая, отражающая клиническую информативность опре-

деления ММП3 на 24-й неделе терапии ТЦЗ для прогнозирова-

ния сохранения ремиссии/низкой активности по SDAI и CDAI че-

рез 24 нед после окончания применения препарата
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ММП3 на 30,3% по сравнению с базальным уровнем к 

24-й неделе лечения. 

Также мы оценили роль ММП3 в прогнозировании 

сохранения ремиссии/низкой активности болезни на фоне 

терапии ТЦЗ. По данным ROC-анализа, нормализация 

уровня ММП3 у больных РА к 24-й неделе терапии 

(≤16,5 нг/мл) ассоциировалась с сохранением ремиссии/

низкой активности заболевания по индексам SDAI и CDAI 

через 24 нед после прекращения применения препарата 

(AUC 0,762; 95% ДИ 0,548–0,976; см. рисунок).

Таким образом, определение концентрации ММП3 

в сыворотке крови является полезным для оценки актив-

ности заболевания. Не исключено, что ММП3 может 

оказаться более чувствительным лабораторным марке-

ром активности болезни, чем уровень СРБ или СОЭ, 

являющиеся неспецифическими показателями. 

Мониторирование уровня ММП3 вместе с индексами 

активности может быть полезным для оценки эффектив-

ности терапии базисными противовоспалительными 

препаратами и генно-инженерными биологическими 

препаратами (ГИБП), а также прогнозирования резуль-

татов лечения, что может позволить персонифицировать 

терапию РА. Повышенный уровень ММП3 ассоциирует-

ся с деструктивными изменениями в суставах, а также 

является предиктором тяжелого эрозивного поражения, 

что имеет большое значение при выявлении группы 

больных с худшим прогнозом, нуждающихся в более 

интенсивной терапии. Определение уровня данного 

показателя также является полезным при решении вопро-

са об отмене терапии ГИБП у пациентов с клинической 

ремиссией заболевания. Приведенные данные свиде-

тельствуют о важной роли ММП в развитии РА и необхо-

димости ее дальнейшего изучения. 
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