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В статье обсуждаются механизмы деструктивных процессов при ревматоидном артрите (РА). На современном этапе в зада-
чи лечения РА, помимо подавления воспаления, входит и предупреждение деструкции хряща и кости пораженных суставов.
Прогнозирование деструктивных процессов при РА играет важную роль, так как необратимость функциональных изменений
при РА напрямую коррелирует с выраженностью повреждения сустава. В статье обсуждаются механизмы разрушения сустав-
ного хряща и кости, значение различных биохимических маркеров для оценки степени повреждения и прогноза дальнейшего про-
грессирования деструкции в мелких суставах кистей и стоп. При РА выделяют не только клинические (показатели активно-
сти), но и биологические (маркеры повреждения кости, хряща и синовиальной оболочки) предикторы повреждения суставов:
СТХII – маркер деградации хряща (коллаген II типа) и CTXI – маркер деградации кости (коллаген I типа) и их динамика за
4–12 нед и более. Хотя появление эрозий считается основным признаком прогрессирования деструкции суставов при РА, пока-
зано, что в ранних стадиях болезни функциональная активность в большей степени зависит от счета сужения суставной ще-
ли (деградация хряща), чем от счета эрозий при оценке деструкции модифицированным методом Шарпа. В нескольких рандо-
мизированных плацебоконтролируемых исследованиях (РКПИ) была оценена связь функциональной способности больных раз-
дельно с сужением суставной щели и с числом эрозий. Было показано, что при РА деградация хряща играет большую роль в не-
обратимой потере функции, чем деструкция кости.
Возможность подавления деградации хряща, показанная в РКПИ эффективности адалимумаба, коррелирует с лучшим функцио-
нальным исходом у больных РА. Сывороточные маркеры обмена хряща могут не только быть предикторами дальнейшего рентге-
нологического прогрессирования, но и использоваться для оценки эффективности терапии.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; прогрессирование; деградация хряща; сывороточные биохимические маркеры обмена
хряща.
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The paper discusses the mechanisms of destructive processes in rheumatoid arthritis (RA). At the present stage, in addition to suppress inflam-
mation, the goals of treatment are to prevent cartilage and bone destruction in the affected joints. Prediction of destructive processes in RA plays
an important role as the irreversibility of functional changes in RA directly correlates with the degree of joint injury. The paper discusses the
mechanisms of articular cartilage and bone destruction and the significance of different biochemical markers for estimating the degree of injury
and for predicting further destruction of small hand and foot joints. In RA, the investigators identify not only clinical (activity indicators), but
also biological (bone, cartilage, and synovium damage markers) predictors for joint injury: CТXII is a marker for cartilage degradation (col-
lagen type II) and CTXI is a marker for bone degradation (collagen type I) and their trends over 4–12 or more weeks. Although the occurrence
of erosions is considered to be a major manifestation of joint destruction progression in RA, the functional activity in its early stages is shown to
depend on the estimate of joint space narrowing (cartilage degradation) to a greater extent than on that of erosions when evaluating the destruc-
tion by the modified Sharp method. Several randomized placebocontrolled studies (RPCSs) have assessed the association of patients' function-
al capacity with joint space narrowing or with the number of erosions. In RA, cartilage degradation has been demonstrated to play a larger role
in irreversible function loss than bone destruction.
The possibility of suppressing cartilage degradation, which is indicated in RPCSs of the efficacy of adalimumab, correlates with a better func-
tional outcome in patients with RA. Serum markers for cartilage metabolism may be not only predictors for further radiographic progression,
but also be used to evaluate therapeutic effectiveness.
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Основное клиническое проявление ревматоидного арт-

рита (РА) – симметричный полиартрит преимущественно

мелких суставов кистей и стоп. Важнейшим параметром,

характеризующим прогрессирование РА, является деграда-

ция хряща и субхондральной кости [1]. И активность, и

прогрессирование при РА приводят к функциональной не-

достаточности суставов. Известно, что у больных РА функ-

циональные изменения могут иметь обратимый характер за

счет боли в суставах, их припухлости, депрессии. Потенци-

ально необратимый характер функциональных нарушений

формируется вследствие деструкции суставов, деформаций,

мышечной слабости [2, 3] или комор-

бидных состояний [4]. В соответствии

с основными принципами концепции

«Treat to Target» сохранение функцио-

нального состояния больного являет-

ся главной долгосрочной целью лече-

ния РА [5]. Подавление синовиально-

го воспаления считается оптималь-

ным для достижения этой цели. Одна-

ко многочисленные клинические ис-

следования показали, что супрессия

синовита не всегда предупреждает де-

струкцию суставов, и это заставляет

предполагать существование пути раз-

вития паннусопосредованной дест-

рукции суставов, не зависящей от вос-

паления [6]. В ряде исследований об-

суждается роль трансформированных

фибробластов как клеток, играющих

ключевую роль в патогенезе РА, в том

числе в формировании эрозий [7]. 

В соответствии с этим оптимальное

лечение РА теоретически должно

включать использование не только

противовоспалительных агентов, но и

ингибиторов матричных металлопро-

теаз (ММП), или молекул, влияющих на деструктивный

компонент болезни, не связанный с воспалением. 

При оценке деструктивных изменений в суставах при РА

определяют степень сужения суставной щели (деградация

хряща) и наличие эрозий (деструкция кости). Наиболее рас-

пространенным количественным методом оценки деструк-

ции при РА является метод Шарпа [8] в модификации 

D. van der Heijde [9, 10] (рис. 1). Наличие эрозий считалось

патогномоничным признаком РА, который входил в диагно-

стические критерии 1987 г. [11]. Классификационные крите-

рии ACR/EULAR 2010 г. [12] ориентированы на раннюю ста-
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Рис. 1. Модифицированный метод Шарпа (модификация D. van der Heijde)

Исследование 40 суставов
Сужение щели:
0 = норма
1 = очаговое или сомнительное
2 = >50% исходного
3 = <50% исходного или подвывихи
4 = анкилоз или подвывихи

Исследование 44 суставов
Эрозии:
1 – дискретные
2–4 в зависимости от поверхности
5 – полный коллапс

Сужение щели: 
0–4 в 21 месте (х2),
15 в 1 кисти 
Max 168

Cхема исследования суставов

Эрозии: 
05 в 22 местах (х2),
16 в 1 кисти 
Max 280

Рис. 2. Патологический процесс при РА: активация клеток синовиальной оболочки с продукцией провоспалительных цитокинов,
участвующих в формировании синовиального воспаления, деструктивных процессах

Клеточный каскад: молекулы адгезии
(ICAM1, VCAM1, E-селектин, 

РЕСАМ)

Цитокиновый каскад 
GM-CSF ИЛ1, 6 и др.

Циклооксигеназа, простагландины

Энзимы, повреждающие хрящ: 
sMMП

Хемокины: ИЛ8, МСР1, Groα,
ENO78, RANTES, MIP1αβ

Неоваскуляризация

Резорбция кости: дифференциация
моноцитов в остеокласты

Иммунный удар 
(бактерии, вирусы?)

Хроническая активация
макрофагов, фибробласто-

подобных синовиоцитов

ФНОα

ИЛ1β
Cинергизм 

(ИЛ17)

Генетическая предрасположенность

РА: воспаление и деструкция

Норма

РА

Паннус



дию РА и дают возможность на началь-

ном этапе выявить персистрирующее

воспаление, определяющее дальней-

шее прогрессирование РА. Наличие

деструктивных изменений в суставах в

эти критерии не входит. Специально

созданным комитетом было дано оп-

ределение эрозивного артрита (или

эрозивной болезни): эрозивная бо-

лезнь при использовании классифика-

ционных критериев ACR/EULAR 2010

г. определяется, когда эрозии (повреж-

дение кортикального слоя кости) при

рентгенографии обеих кистей и стоп

определяются как минимум в трех от-

дельных суставах следующих областей:

проксимальные межфаланговые суста-

вы, пястно-запястные суставы, запя-

стье (считается одним суставом) и

плюснефаланговые суставы [13]. Дан-

ное заключение основано на анализе

течения РА в двух больших когортах

больных – лейденской когорте из

Клиники раннего артрита Нидерлан-

дов[14] и французской когорте

ESPOIR [15] – и именно наличие как минимум трех эрози-

рованных суставов данных областей (не трех эрозий, кото-

рые могут быть в одном суставе) было специфичным (>0,80)

и часто достигало >0,90 по сравнению с другими областями.

Данное заключение говорит о том, что наличие одного эро-

зированного сустава не является сугубо специфичным для

РА и может встречаться и при других типах артрита. Таким

образом, именно выявление эрозий используется в диагно-

стических целях и для оценки прогрессирования РА.

Генетическая предрасположенность
Два важнейших компонента повреждения суставов при

РА – деградация хряща и деструкция кости – имеют различ-

ный механизм развития. Деструкция кости связана в основ-

ном с синовиальными остеокластами и непосредственной ин-

вазией паннуса в подлежащую кость [16, 17]. Деградация хря-

ща во многом зависит от влияния металлопротеиназ (ММП),

секретируемых в синовиальную жидкость фибробластами и

макрофагами синовиальной оболочки или продуцируемых не-

посредственно в хряще активированными под воздействием

провоспалительных цитокинов хондроцитами (рис. 2) [18–20]. 

Одним из важнейших провоспалительных цитокинов,

участвующих в развитии воспаления и деструкции суставов

при РА, является фактор некроза опухоли (ФНО) [21]. Пред-

полагается, что ФНО играет большую роль в развитии воспа-

ления, чем интерлейкин (ИЛ) 1 и 6 [22]. Помимо прямого

воздействия на воспаление, ФНО оказывает потенциальное

паракринное влияние на другие провоспалительные цитоки-

ны, включая ИЛ1, 6 и 8. Таким образом, имеет место прямой

и непрямой эффект ФНО на воспалительный ответ при РА и

механизмы деструкции кости и хряща [21, 22]. В эндотелии

ФНО стимулирует экспрессию молекул адгезии, что способ-

ствует перемещению большого числа лейкоцитов в область

воспаления [21]. Кроме того, ФНО способствует ангиогенезу

через влияние на эндотелиальный фактор роста (VEGF) [23].

Необратимое при РА разрушение хряща в большой степени

зависит от способности ФНО стимулировать освобождение

ММП фибробластами [24]. Использование ингибиторов

ФНО позволяет подавить активность РА и прогрессирование

повреждения суставов, что было показано в многочисленных

рандомизированных плацебоконтролируемых исследовани-

ях (РПКИ). Выделены клинико-лабораторные предикторы

клинической эффективности этих препаратов. Однако не

описаны надежные предикторы влияния на повреждение су-

ставов и степень подавления прогрессирования структурных

изменений.

Выделяют биологические (маркеры повреждения кости,

хряща и синовиальной оболочки) и клинические (параметры

активности) предикторы структурных повреждений при РА

[25, 26]. Биохимические маркеры обмена в кости и хряще

представлены в табл. 1. Маркеры обмена в кости используют-

ся в рутинной практике для оценки эффекта терапии остео-

пороза и могут применяться при относительно медленно

прогрессирующих заболеваниях [27, 28]. Они могут быть по-

лезны и при РА [29]: СТХII как маркер деградации хряща

(коллаген II типа) и CTXI как маркер деградации кости (кол-

лаген I типа); их динамика за 4–12 нед и более может указы-

вать на повреждение суставов (см. табл. 1, 2). Хотя рентгено-

логический метод является стандартным для оценки прогрес-

сирования деструкции при РА, использование валидирован-

ных методов (магнитно-резонансная томография – МРТ) и

комбинация их с измерением биохимических маркеров дегра-

дации увеличивают возможность контроля за успешностью

лечения и выбора наиболее подходящих прогностических

маркеров (табл. 3). Различные маркеры могут быть связаны с

различными стадиями патологического процесса (рис. 3). 

До последнего времени отдельно не оценивалась

связь прогрессирования деградации хряща (по степени су-

жения суставной щели) или кости (по появлению костных

эрозий) с функциональной способностью больных. Ана-

лиз такой связи [46] был проведен по данным нескольких

РКПИ [35, 47–53]. Проанализированы данные 748 боль-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 1 4

О Б З О Р Ы

62

Параметр     Молекула-мишень                                        Функция

Таблица 1. Б и о х и м и ч е с к и е  м а р к е р ы  о б м е н а  в  х р я щ е  и  к о с т и ,  
о п р е д е л я е м ы е  в  с ы в о р о т к е  к р о в и ,  м о ч е  и  с и н о в и и

COMP

СТХI

NTXI

ICTP

PINP

ОС

СРII

СТХII

С2С

С1, С2

PIINP

Олигометрический протеин хряща

Коллаген I типа

Коллаген I типа

Коллаген I типа

Аминотерминальный пропептид 
проколлагена I типа

Остеокальцин 

С-пропептид коллагена II типа

Коллаген II типа

Фрагменты коллагена II типа

Фрагменты коллагена II типа

Аминотерминальный пропептид 
проколлагена II типа

Обмен хряща

Резорбция кости

Резорбция кости

Тип деградации коллагена I типа,
обусловленный ММР

Образование кости 
Образование хряща

Образование кости

Образование хряща

Деградация хряща

Деградация хряща

Деградация хряща

Формирование
коллагена II типа



ных, достигших ремиссии (16,3% всех больных, участво-

вавших в исследованиях) по индексу SDAI (Simplex

Disease Activity Index – простой индекс активности болез-

ни) [54]. Индекс SDAI вычисляется как сумма числа при-

пухших, болезненных суставов (из 28), выраженности об-

щей активности болезни по мнению врача и пациента (оба

параметра оцениваются по визуальной аналоговой шкале –

ВАШ, в мм) и СРБ (в мг/дл); ремиссия по этому индексу

регистрируется при значении 3,3 балла. При использова-

нии допплер-УЗИ суставов для подтверждения ремиссии

была показана большая точность индекса SDAI, чем инде-

кса DAS28 [55]. Оценивались функциональное состояние

больных (индекс HAQ-DI), количество эрозий и степень

сужения суставной щели. 

Отбор больных РА, достигших ремиссии, проведен для

выделения необратимого компонента потери функции.

Счет HAQ в период активного воспаления отражает обрати-

мый и необратимый компоненты утраты функции при РА, а

показатель HAQ во время ремиссии – преимущественно не-

обратимый компонент функциональных нарушений [56]. 

Связь сужения суставной щели и числа эрозий с необра-

тимой утратой функции рассчитывали с применением про-

стого моновариантного анализа, стратифицированного ана-

лиза и уточненной мультивариантной модели. В результате

анализа счет HAQ-DI был определен для тертилей как суже-

ния суставной щели, так и числа эрозий (рис. 4). Видна от-

четливая, но не достоверная ассоциация между эрозиями и

ухудшением функции (р=0,63), ассоциация сужения сустав-
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Источник                    Число             Дизайн                                Терапия                            Маркеры                  Результат
больных         исследования

Таблица 2. Б и о х и м и ч е с к и е  м а р к е р ы  в  и с с л е д о в а н и я х  б о л ь н ы х  РА

Примечание. Отобраны исследования, в которых оценивались маркеры.
1 – изменения со значениями анти-ИЛ6 на 4-й и 16-й и на 24-й неделе для CTX1; 2 – стабильные показатели денситометрии за 12 мес; 
3 – пациенты с прогрессирующим повреждением суставов имели более высокий уровень к началу исследования; 4 – умеренная корреляция
вчСРБ с прогрессированием повреждения суставов; ВАР – костная щелочная фосфатаза; OPG – остеопротегерин; RANKL – активатор
рецептора лиганда NF-κB; HELIXII – геликовидный пептид коллагена; TIMP – тканевый ингибитор ММП. ИНФ – инфликсимаб; 
ЭТЦ – этанерцепт. Здесь и в табл. 3: остальные обозначения те же, что и в табл. 1.

R.С. Billinghurst 
и соавт. [30]

O.V. Nemorovskiy 
и соавт. [31]

R.С. Billinghurst 
и соавт. [32]

J. Risteli 
и соавт. [33]

L. Klareskog 
и соавт. [34]

U. Schurigt 
и соавт. [35]

E. Gineyts 
и соавт. [36]

J.S. Johansen 
и соавт. [37]

J.М. Delaisse 
и соавт. [38]

F. Chopin 
и соавт. [39]

M. Munoz-Torres 
и соавт. [40], 
A.J. Janckila 
и соавт. [41]

47

49

68

102

144

137/138

132/124

155

48

66

145/157

Открытое 
несравнительное

Открытое 
несравнительное

Открытое 
несравнительное

Открытое 
несравнительное

Дополнительное 
исследование в РПКИ

24-недельное РПКИ1

(МТ по сравнению 
с уровнем двух доз)

Монотерапия БПВП

Монотерапия БПВП

Годичное открытое 
несравнительное2

(с денситометрией)

Годичное открытое 
несравнительное3

Годичное открытое 
РКИ (SAMURAI)

АДА

ИНФ/ЭТЦ

ИНФ

ИНФ

ИНФ 
по сравнению с МТ

ТЦЗ

СУЛЬФ, 
МТ+ГК 

СУЛЬФ, 
МТ+ГК 

ИНФ

ИНФ

ТЦЗ

ММП1, COMP

COMP

OC, PINP 

BAP, CTXI
ICTP 

OC 
CTXI
RANKL 
OPG

CTXI, 
Col2-3/4c
MMП3

ОС
CTXI, ICTP 
PIINP, HELIXII,
ММП3

ММП, 
Glu-Gal-Pyr,
CTXII 
TIMPI, COMP

CTXI, CTXII

PINP
CTXI
ICTP
CTXII

CTXII, 
Glu-Gal-Pyr 

Остеокальцин 
NTX, PIINP,
ММП3

4

Снижение 
только к 2 годам

Снижение 
через 3 мес

Увеличение 
на 2–6-й неделе  
Без изменений 
Снижение через 6 нед 

Без изменений 
Снижение на 14–42-й неделе
Снижение на 14-й неделе  
Без изменений

Без изменений 

Снижение на 2-й неделе

Повышение на большей дозе 
Снижение на обеих дозах
Дозозависимое снижение

2 года измерялась AUC, 
показана точность прогноза 81%

Без изменений 

Нормализация CTXII указывает 
на эффективность терапии

Без изменений через 6 и 52 нед 
Уменьшение на 6-й неделе  
Уменьшение на 52-й неделе  
Без изменений

Без изменений

Повышение 
Снижение



ной щели с утратой функции была ниже, но высоко досто-

верной (p<0,001). В данной модели возраст и длительность

болезни также были достоверно связаны со снижением

функции (p<0,001 и р=0,002 соответственно). При мультива-

риантом анализе, включавшем возраст, пол и длительность

РА, получена достоверная связь необратимой потери функ-

ции с сужением суставной щели (р=0,003), но не с числом

эрозий (р=0,95). Таким образом, данное исследование пока-

зало, что у больных РА деградация хряща играет большую

роль в необратимой потере функции, чем деструкция кости.

Хорошо известно, что ингибитор ФНО адалимумаб

(АДА) в комбинации с метотрексатом (МТ) обладает выра-

женной противовоспалительной активностью и возможно-

стью замедлять рентгенологическое прогрессирование дест-

руктивного артрита. Интересные данные получены при ана-

лизе биоптатов синовиальной оболоч-

ки у больных, леченных или АДА +

МТ, или только МТ (по 5 биопсий в ка-

ждой группе) [57]. Отмечено достовер-

но снижение уровня CD68 и ММП3 в

биоптатах у больных, получавших АДА

в комбинации с МТ (p<0,05; рис. 5).

Несколько исследований было посвя-

щено оценке возможности использо-

вать ММП в качестве предиктора дест-

рукции суставов при РА [58]. У паци-

ентов, получавших тоцилизумаб (ТЦЗ)

и достигших клинической ремиссии,

степень снижения концентрации

ММП3 была большей, чем у пациен-

тов, не достигших ремиссии [59]. Учи-

тывая данные о большем влиянии де-

градации хряща на функциональную

способность у больных РА, чем на эро-

зирование кости, изменение концент-

рации ММП представляется еще од-

ним возможным параметром для оцен-

ки течения болезни.

В многочисленных РПКИ эффек-

тивность генно-инжененрных биоло-

гических препаратов (ГИБП), как пра-

вило, оценивают по критериям ACR

(достижение улучшения соответствен-

но по ACR20, ACR50, ACR70) или по

критериям EULAR (динамика DAS28).

То есть эффект оценивается по степе-

ни уменьшения боли и припухлости суставов, изменению

активности болезни по мнению врача/больного и динамике

лабораторных параметров, отражающих активность ревма-

тоидного воспаления. Внедрение в практику концепции

«Treat to Target» [5] четко ориентирует клинициста на дости-

жение клинической ремиссии или низкой активности бо-

лезни как основной и альтернативной цели лечения больных

РА. В исследовании «Т-4» Y. Urata и соавт. [60] оценили ис-

ходы РА в группах больных, которые получали рутинную те-

рапию (1-я группа); которых лечили по принципам «Treat to

Target», цель – ремиссия, DAS28<2,6; (2-я группа); у кото-

рых целью лечения была нормализация концентрации

ММП3 (3-я группа); у которых были поставлены и достигну-

ты две цели: достижение ремиссии по DAS28 и нормализа-

ция концентрации ММП3 (4-я группа). В исследование
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Источник               n                        Дизайн                    Метод                                      Маркеры                             Результат
исследования         оценки

Таблица 3. Б и о х и м и ч е с к и е  м а р к е р ы  в  и с с л е д о в а н и я х  б о л ь н ы х  РА

S.W. Syversen 
и соавт.[42]

P. Garnero 
и соавт. [43]

K. Fujikawa 
и соавт. [44]

L.S. Knudsen 
и соавт. [45]

84

377

98

72

Примечание. Отобраны исследования, в которых проводилась МРТ. s – определено в сыворотке, u – определено в моче.

Длительный 
анализ

Перекрестный 
анализ

Перекрестный 
анализ

Длительный 
анализ

МРТ и рентгено-
логическое исследование

МРТ

МРТ

МРТ

sCTXI, uCTXII, sOPG, 
COMP, sММП3

CTXII

COMP, ММП, СРБ

ИЛ6, VEGF, СРБ, СОЭ

CTXI, CTXII – достоверные 
предикторы прогрессирования

Корреляция с отеком 
костного мозга

Уровень СОМР повышен 
при наличии эрозий

Только уровень ИЛ6 коррелирует 
с прогрессированием

Рис. 3. Патобиологические процессы, ассоциированные с повреждением суставов, 
и биохимические маркеры повреждения суставов

Синовит

Остеит 

Активация остеокластов
Деградация кости при 

участии sMMП 
и катепсина К

Изменение обмена хондроцитов при
участии sMMП

Визуализация эрозий при
МРТ или рентгенографии

Визуализация изменения
суставной щели при МРТ

или рентгенографии

Рис. 4. Функциональная активность с большей мере зависит от деструкции хряща,
чем от деструкции кости
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включено 243 пациента с РА в возрасте 18–75 лет, соответст-

вующих критериям РА 1987 г. [11]. Критериями включения

были: длительность болезни <3 лет и активность болезни по

DAS28>3,2. Критериями исключения были: предшествую-

щий прием глюкокортикоидов (ГК), базисных противовос-

палительных препаратов (БПВП) и ГИБП, отсутствие забо-

леваний печени (повышения уровня АЛТ и АСТ >100 IU/л),

почек (креатинин сыворотки крови >1,5 мг/дл), гематологи-

ческих заболеваний (лейкоциты <4000/мл; тромбоциты 

<150 000/мл) или тяжелых респираторных заболеваний, пла-

нирование беременности или беременность, наличие гепа-

тита В или С, ВИЧ-инфекции и психологических проблем,

мешающих выполнению протокола исследования. Пациен-

ты были рандомизированы в 4 группы. Исследование про-

должалось 52 нед, первые 8 нед больные посещали врача ка-

ждые 2 нед, далее – каждые 4 нед. Во время каждого визита

определяли параметры для подсчета DAS28, оценивали ин-

тенсивность боли по ВАШ, простой индекс активности

(SDAI), индекс HAQ (японская модифицированная версия,

баллы от 0 до 3) и концентрацию ММП3 (ELISA). Рентгено-

граммы оценивали два специалиста (слепым методом, не

зная, в какой группе находятся больные) в начале исследова-

ния и через 52 нед по модифицированному методу Шарпа

[9]. Больные в группах были сопоста-

вимы по исходным характеристикам

(табл. 4).

Терапия во всех группах начина-

лась с назначения сульфасалазина

(СУЛЬФ) в дозе 1 г/сут. У больных 1-й

группы терапию изменяли по реше-

нию врача; 2-й группы – в зависимости

от динамики DAS28 (цель: <2,6 балла);

3-й группы – при снижении концент-

рации ММП3 (цель достижение нормы:

<121 нг/мл для мужчин и <59,7 нг/мл

для женщин) и 4-й группы – в зависи-

мости от динамики и DAS28, и кон-

центрации ММП3 (двойная цель: DAS29<2,6 и нормальный

уровень ММП3). При отсутствии достижения цели к лече-

нию добавлялся МТ в начальной дозе 4 мг/нед с ее увеличе-

нием при необходимости до 8 мг/нед (низкие дозы исполь-

зуются при лечении пациентов в Японии). Если цель лече-

ния не была достигнута, добавляли ингибитор ФНО, если

же комбинированная терапия также не приводила к дости-

жению поставленной цели, ингибитор ФНО меняли на дру-

гой ГИБП или увеличивали его дозу/уменьшали интервалы

между введением препарата. Допускалось введение ГК (ма-

ксимально 10 мг триамцинолона ацетонида при 1-м визите).

Первичной конечной точкой была пропорция больных, до-

стигших ремиссии по DAS28; вторичными конечными точ-

ками – процент больных без рентгенологического прогрес-

сирования (изменение общего счета Шарпа <0,5 балла),

процент больных с нормальной функцией (HAQ=0 баллов).

Полную ремиссию оценивали при достижении всех конеч-

ных точек. Число больных, получавших дополнителныую

терапию, предоставлено в табл. 5.

Как видно из табл. 6, группы достоверно не различались

по изменению СОЭ, концентрации ММП3 по сравнению с

исходными значениями. Снижение уровня СРБ, DAS28 бы-

ло максимальным у больных 2-й группы и достоверно боль-
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Рис. 5. Снижение экспрессии CD68 и MMП3 в синовии на фоне терапии АДА
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Таблица 4. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х ,  з а к о н ч и в ш и х  и с с л е д о в а н и е  « Т - 4 »  ( M ± S D )

Возраст, годы 

Ж., %

Длительность РА, годы 

СОЭ (Westgren), мм/ч 

СРБ, мг/дл 

ММП3, нг/мл: 
м. 
ж. 

DAS28 

SDAI 

Общий счет Шарпа 

HAQ, баллы 

Балл HAQ >0,5, %

62±12

76

1,5±1,1

25±23

1,8±1,1

194±181
145±177

4,4±1,1

20,1±12,6

18±24

0,3±0,4

22

60±11

77

1,3±1,1

31±29

1,4±2,5

214±248
130±164

4,6±1,3

21,6±11,9

16±24

0,4±0,6

27

62±13

83

1,3±1,2

35±32

1,6±2,6

217±325
132±155

4,8±1,3

23,6±14,0

16±18

0,4±0,8

26

56±13

84

1,3±1,2

33±30

1,8±3,0

196±217
134±226

4,6±1,3

22,6±12,4

21±30

0,3±0,4

28



шим по сравнению с пациентами 1-й группы (рутинная те-

рапия; p<0,05–0,001). Снижение уровня СРБ, DAS28 в 1-й

группе оказалось достоверно меньшим по сравнению с та-

ковым в 3-й и 4-й группах (p<0,005). Изменение счета эро-

зий и счета сужений было максимальным в 4-й группе и до-

стоверно отличалось от аналогичных показателей в 1-й

группе. Счет HAQ за период исследования достоверно не

изменился ни в одной группе больных. Частота достижения

конечных точек исследования представлена на рис. 6. Как

видно, при достижении двух целей лечения – и снижения

активности РА с достижением ремиссии по DAS28, и нор-

мализации уровня ММП3 (4-я группа) – достоверно чаще

(p<0,0005), чем в группе рутинного лечения, достигалась ре-

миссия, достоверно чаще, чем в 1-й (p<0,005) и 3-й

(p<0,005) группах, отмечалась нормализация функции. От-

сутствие прогрессирования достоверно чаще регистрирова-

лось при достижении нормализации концентрации ММП3

(3-я группа) и при достижении двух целей (4-я группа), раз-

личия достоверны при сравнении 1-й и 3-й групп, 1-й и 4-й

групп (р<0,0005), а ткаже 2-й и 4-й групп (р<0,05). Частота

достижения полной ремиссии у больных, у которых дости-

гались обе цели лечения (4-й группа), достоверно отлича-

лась от таковой в других группах. В этом исследовании

предлагается использовать дополнительные параметры,

кроме показателей активности РА, для строгого контроля за

течением болезни. При достижении нормального уровня

ММП3 (3-я группа) зарегистрировано минимальное про-

грессирование, а процент больных без прогрессирования в

этой группе был достоверно больше (см. рис. 6), чем в 1-й

группе (рутинная терапия; p<0,005) и во 2-й группе (дости-

жение цели в соответствии с современными рекомендация-

ми – ремиссия; p<0,05). Но в 3-й группе отмечен мини-

мальный процент больных, достигших ремиссии, а процент

больных с нормальной функцией уступал таковому в группе

пациентов, целью лечения у которых считалось снижение

DAS28<2,6. При лечении с ориентацией на достижение двух

целей отмечены наилучшие исходы болезни.

Анализ связи между числом эрозий, сужением сустав-

ной щели и работоспособностью при РА проведен у боль-

ных, включенных в исследование PREMIER [61]. Это ис-
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Препарат                                    1-я группа (n=55)                    2-я группа (n=56)                   3-я группа (n=53)                   4-я группа (n=58)

Таблица 5. Ч и с л о  б о л ь н ы х ,  п о л у ч а в ш и х  д о п о л н и т е л ь н у ю  т е р а п и ю  в  и с с л е д о в а н и и  « Т - 4 »

Примечание. В скобках – процент больных. * – низкие дозы МТ приняты в Японии. ЛЕФ – лефлуномид.

ГИБП

АДА

ЭТЦ

ИНФ 

ТЦЗ

МТ

Средняя доза МТ*, мг/нед

ГК

Средняя доза ГК, мг/сут

Соли золота 

ЛЕФ

20 (36)

5 (9)

14 (25)

1 (2)

0 

36 (65)

6,5

21 (38)

5,5

3 (5)

1 (2)

25 (45)

0

21 (38)

7 (13)

3 (5)

40 (72)

6,5

19 (34)

7,8

4 (7)

0

19 (36)

2 (4)

14 (26)

3 (6)

3 (6)

36 (68)

6,0

18 (34)

5,5

5 (8)

2 (4)

37 (64)

7 (12)

26 (45)

7 (12)

7 (12)

46 (79)

6,5

9 (16)

5,1

0 

0

Параметр                                            1-я группа (n=55)                  2-я группа (n=56)                 3-я группа (n=53)                 4-я группа (n=58)

Таблица 6. Изменение параметров к 56-й неделе в группах больных, включенных в исследование «Т-4» (M±SD)

СОЭ, мм/ч

СРБ, мг/дл

ММП3, нг/мл:
м. 
ж. 

DAS28

Оценка деструкции:
общий счет Шарпа
счет эрозий
счет сужения суставной щели
счет HAQ

-7±40

-0,2±0,91,2,3

-44±89
-44±149

-1,3±2,71

2,0±2,14

0,8±1,45

1,4±2,76

0,0±0,7

-17±39

-1,1±2,7

-107±218
-43±126

2,5±3,1

1,6±4,33

0,2±3,16

1,4±2,86

0,0±1,0

-17±46

-1,3±2,6

-59±26
-66±139

-1,3±2,4

0,7±2,4
0,0±2,0
0,7±2,0
-0,1±0,8

-20±49

-1,5±2,7

-111±223
-82±187

-2,0±2,2

-0,6±5,9
-0,8±4,8
0,3±2,1
0,0±0,6

Примечание. 1 – p<0,05 по сравнению с пациентами 2-й группы; 2 – p<0,01 по сравнению с пациентами 3-й группы; 3 – p<0,005 по сравне-
нию с пациентами 2-й и 3-й групп; 4 – p<0,001 по сравнению с пациентами 3-й и 4-й групп; 5 – p<0,01 по сравнению с пациентами 3-й 
и 4-й групп; 6 – p<0,05 по сравнению с пациентами 3-й и 4-й групп.



следование показало, что комбинация АДА + МТ через 52 и

104 нед позволяла добиться большего снижением DAS28

(соответственно -3,6 и -3,8 балла), чем назначение только

АДА (-2,8 и -3,1 балла) или только МТ (-2,8 и -3,1 балла).

Подавляющее влияние на активность РА при использова-

нии АДА+МТ зарегистрировано через 2 нед лечения и нара-

стало в течение 2 лет исследования.

Для анализа связи между изменением

активности и степенью прогрессиро-

вания повреждения суставов рассчи-

тывали средний DAS28 за 1-й и 2-й год

исследования (СрDAS28), рентгено-

граммы кистей и стоп выполняли ис-

ходно и каждые 52 нед, их независимо

оценивали слепым методом 2 врача

[62]. Связь между тертилями СрDAS28

и изменениями счета эрозий и счета

сужений суставной щели была различ-

ной при разных режимах лечения. 

В группах больных, получавших моно-

терапию АДА или МТ, рентгенологи-

ческое прогрессирование (и счет эро-

зий, и счет сужений) достоверно нара-

стало (р≤0,02) с увеличением активно-

сти РА, хотя при применении АДА оно

было меньше, чем при лечении МТ. В группе больных, по-

лучавших комбинацию АДА + МТ, связь между прогресси-

рованием и активностью РА была недостоверной (p≥0,06),

причем связь между изменением суставной щели и активно-

стью РА была меньше, чем связь между активностью и из-

менением числа эрозий.

У всех больных, включенных в исследование PREMIER,

исходно и на 52-й и 104-й неделе, помимо DAS28 и рентге-

нологических данных, оценивали индекс HAQ-DI. На ос-

новании квантильной регрессионной модели была показа-

на позитивная связь физической функции больных с воз-

растом, женским полом и активностью болезни (DAS28;

табл. 7). Длительность РА не ассоциировалась с баллом

HAQ-DI ни на одном этапе исследования. Счет сужений су-

ставной щели и счет эрозий по-разному ассоциировались с

HAQ-DI. Счет эрозий достоверно не был связан с индексом

физической активности ни на одном этапе, а счет сужений

суставной щели был позитивно связан с HAQ-DI через 52 и

104 нед исследования (см. табл. 7).

Оценка трудоспособности проведена у 664 больных с

ранней стадией РА, включенных в исследование PREMIER.

К началу исследований 98% больных были трудоспособны.

Чаще трудоспособность была сохранена у молодых мужчин

с низким индексом HAQ-DI к началу исследования. Также
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Рис. 6. Число больных (в %) с разными исходами РА при различных целях лечения
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Рис. 7. Средняя концентрация COMP в сыворотке крови 
у больных РА с выявленными при МРТ эрозиями (n=32) 

и отсутствием эрозий (n=66)
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Рис. 8. Исследование DEO19: изменение общего счета Шарпа (а) за 10 лет и изменение счета эрозий 
и счета сужений через 1, 8 и 10 лет (б).

I – группа больных, получавших комбинацию АДА и МТ с начала исследования; 
II – группа больных, получавших в начале исследования плацебо (ПЛ) + МТ. СЭ – счет эрозий, СС – счет сужений
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трудоспособность ассоциировалась с меньшей длитель-

ностью РА к началу исследования, но не в дальнейшие

его сроки. Счет эрозий достоверно не был связан с тру-

доспособностью больных, ни исходно, ни через 52 и 

104 нед. Слабая, но достоверная связь была показана ме-

жду счетом сужений суставной щели и трудоспособно-

стью пациентов исходно (OR=0,97; p=0,02), через 52 нед

(OR=0,97; p=0,07) и на 104-й неделе (OR=0,98; p=0,04).

Когда была проанализирована связь трудоспособности

с величиной счета эрозий и счета сужений только к на-

чалу исследования, процент трудоспособных больных в

целом уменьшался по мере увеличения и счета эрозий

(р=0,02), и счета сужений (<0,001).

Основные проявления эволюции РА – активность

воспаления, деструкция хряща и кости и утрата функ-

ции – взаимосвязанные процессы. В многочисленных

исследованиях продемонстрирована высокая эффек-

тивность ингибиторов ФНО в комбинации с МТ в по-

давлении активности воспаления, подавлении или пре-

дупреждении прогрессирования деструкции. Исследо-

вание PREMIER показало, что АДА в комбинации с

МТ предупреждает деградацию хряща и деструкцию

кости или уменьшает темп их прогрессирования. Раз-

дельный анализ изменения счета эрозий и счета суже-

ний позволил установить, что оба эти показателя увели-

чиваются с нарастанием активности РА у пациентов,

получающих монотерапию МТ или монотерапию АДА

(хотя эффект АДА был несколько более выражен, чем

МТ). Интересно, что комбинация АДА + МТ подавляет

прогрессирование деструкции независимо от активно-

сти воспаления. Также представляется интересным, что

нарастание сужения суставной щели в меньшей степе-

ни связано с активностью РА, чем прогрессирование по

счету эрозий, и что применение АДА в комбинации с

МТ в большей степени влияет на динамику счета суже-

ний, чем счета эрозий, даже в ранних стадиях болезни.

Связь между утратой функции и повреждением суста-

вов при развернутой стадии РА описана во многих со-

общениях. Меньше данных о связи функциональных

нарушений и повреждения суставов в ранней стадии

болезни. При развернутой стадии РА повреждение сус-

тавов четко ассоциируется с HAQ-DI (после коррекции

по возрасту, полу, DAS28, СРБ, длительности РА и виду

лечения). В данном анализе [61] к началу исследования

не установлено связи между HAQ-DI и счетом сужений,

она проявилась через 52 и 104 нед. Возможно, выражен-

ность активности РА в начале исследования маскирова-

ла эту связь. Во всяком случае показано, что изменение

суставной щели (деградация) хряща играет не меньшую

роль в функциональных нарушениях при РА, чем дест-

рукция кости.

Связь маркеров обмена хряща с активностью вос-

паления при РА оценивалась в ряде исследований. Бы-

ло показано, что концентрация COMP (олигометриче-

ского протеина хряща) в сыворотке при раннем РА

(n=98, длительность болезни <2 лет) не различалась у

пациентов с низкой, умеренной или высокой активно-

стью болезни [63]. Однако отмечалась позитивная кор-

реляция (тест Спирмена) с СРБ (r=0,21; p=0,035) и кон-

центрацией ММП3 (r=0,20; p=0,046). Также корреляция

(хотя и недостоверная) выявлена между уровнем СОМР
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в сыворотке и наличием эрозий, выявленных при МРТ

(r=0,19; p=0,06). А у больных с наличием эрозий по данным

МРТ концентрация сывороточного СОМР была достоверно

выше, чем у больных без эрозий в суставах (р=0,017; рис. 7),

группы были скорректированы по возрасту. В более раннем

исследовании установлено, что в ранней стадии РА имеется

достоверная корреляция отека костного мозга (по данным

МРТ) с индексом DAS [64], однако в исследовании [63] не

выявлено связи между концентрацией СОМР в сыворотке

крови и отеком костного мозга, выявляемым при МРТ. Та-

ким образом, СОМР отражает иные процессы при РА, чем

повреждение субхондральной кости при активном синови-

те, уточнение его места в эволюции РА требует дальнейших

проспективных исследований.

Ранее было показано, что концентрация СОМР в сыво-

ротке крови повышена не только в поздних стадиях РА, но

и в его ранней стадии, а высокий уровень СОМР в сыворот-

ке крови указывает на последующее рентгенологическое

прогрессирование повреждения сустава [65]. Концентрация

СОМР в сыворотке также может отражать терапевтическую

возможность подавлять прогрессирование деструкции: низ-

кая концентрация СОМР к началу лечения является преди-

ктором лучшего рентгенологического исхода, что показано

в РКПИ АДА у больных РА [66]. 

Интересны данные, полученные в продленной откры-

той фазе исследования DEO19 [67] – годичное РКПИ, в

котором больные получали АДА по 20 мг/нед, или АДА 

40 мг раз в 2 нед, или ПЛ. Всем больным назначали также

МТ. После окончания годичного исследования больных

переводили на лечение АДА 40 мг раз в 2 нед + МТ. Из 619

рандомизированных в исследование больных 220 закон-

чили 10-летний период лечения комбинацией АДА + МТ.

Оценивали активность РА по индексу DAS28–СРБ; эф-

фект терапии по критериям ACR20, 50, 70; функцию по

индексу HAQ-DI и общий счет Шарпа. Через 10 лет разли-

чий в активности болезни и функциональном исходе меж-

ду группами больных, получавших инициально АДА+МТ

или ПЛ+МТ, не отмечено. Но у больных, получавших с

начала исследования АДА+МТ, общий счет Шарпа был

достоверно меньше, чем у больных, получавших в первый

год исследования ПЛ+МТ (соответственно 0,7 против 6,2;

p=0,002). На рис. 8, а показано, что эти различия макси-

мальны в первый год исследования. Если дальнейший 

9-летний период оценивать отдельно, то оказывается, что

различия в общем счете Шарпа уже статистически недос-

товерны, хотя и меньше в группе больных, начавших лече-

ние с комбинации АДА+МТ (средний счет Шарпа 2,0),

чем в группе пациентов с отсроченным назначением АДА

(средний счет Шарпа 4,3; р=0,22). Независимо от началь-

ного режима лечения именно изменение счета сужений

было ведущим компонентов рентгенологического про-

грессирования (см. рис. 8, б).

С учетом данных всех представленных исследований

можно сделать следующие выводы:

• замедление деструкции хряща является одной из важ-

ных целей терапии РА;

• функциональная активность пациентов с ранней ста-

дией РА в большой степени зависит от выраженности дегра-

дации хряща, чем от выраженности эрозивного процесса в

суставах;

• АДА продемонстрировал высокую эффективность в

отношении снижения концентрации биомаркеров деструк-

ции хряща; замедления сужения суставной щели, являю-

щейся рентгенологическим признаком деструкции хряща;

поддержания функциональной активности пациентов в те-

чение длительного периода лечения.

Таким образом, хотя появление эрозий считается ос-

новным признаком прогрессирования деструкции суставов

при РА, показано, что в ранних стадиях болезни функцио-

нальная активность в большей степени зависит от счета су-

жения суставной щели (деградация хряща), чем от счета

эрозий при оценке деструкции модифицированным мето-

дом Шарпа. Возможность подавления деградации хряща,

показанная в РКПИ эффективности АДА, коррелирует с

лучшим функциональным исходом у больных РА. Сыворо-

точные маркеры обмена хряща могут быть предикторами

дальнейшего рентгенологического прогрессирования и ис-

пользоваться для оценки эффективности терапии.
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