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Аутоиммунные ревматические 
заболевания — проблемы иммунопатологии  

и персонифицированной терапии
По современным представлениям, аутоиммунитет — это комплексный патологический процесс, в основе которого лежит нарушение толе-
рантности и, как следствие, патологический иммунный ответ в отношении компонентов собственных тканей (аутоантигенов), приво-
дящий к развитию широкого спектра аутоиммунных заболеваний человека. В последние годы были расшифрованы многообразные нарушения 
иммунитета, приобретенные и/или врожденные (связаны с полиморфизмом генов, регулирующих иммунный ответ), которые реализуются 
на клеточном и гуморальном уровне: тимус, кишечник, иммунные клетки периферической крови, включая Т и В лимфоциты, макрофаги, 
дендритные клетки, регуляторные Т клетки, компоненты системы комплемента, цитокины и другие. Установлена связь между развитием 
аутоиммунных ревматических (АРЗ) и аутовоспалительных заболеваний и синдромов, разработана классификация иммуновоспалительных 
заболеваний человека. В статье рассмотрены результаты собственных исследований, касающихся лечения АРЗ с использованием инноваци-
онных генно-инженерных биологических препаратов, изучения патогенетических механизмов и диагностики АРЗ на основе иммунологических 
и молекулярно-биологических методов исследования широкого спектра молекулярных и клеточных биомаркеров (аутоантитела, острофазо-
вые белки воспаления, цитокины, хемокины, маркеры активации сосудистого эндотелия, компоненты системы комплемента, субпопуляции 
лимфоцитов, продукты метаболизма костной и хрящевой ткани, генетические, эпигенетические, транскриптомные маркеры). Также 
освещены подходы к персонифицированной терапии АРЗ.
Ключевые слова: аутоиммунные ревматические болезни, биомаркеры, аутоантитела, цитокины, генно-инженерные биологические пре-
параты.
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By current standards autoimmunity is a complex pathological process based on a violation of tolerance and, consequently, the pathological immune 
response against its own tissues components (autoantigens) leading to the development of a wide range of autoimmune diseases in humans. In recent 
years, multiple immune disorders both acquired and / or congenital (associated with polymorphisms of genes that regulate immune response) have 
been transcribed. These disorders occur at the cellular and humoral levels: thymus, intestines, peripheral blood immune cells, including T and B 
lymphocytes, macrophages, dendritic cells, Treg-cells (Treg), components of complement system, cytokines and others. The interaction between the 
development of autoimmune rheumatic (ARD) and autoinflammatory diseases and syndromes is detected; a classification of immune-inflammatory 
diseases is designed. The article describes the results of our studies on the treatment of ARD using innovative genetically engineered biological agents 
and on the research of pathogenetic mechanisms and diagnostics of ARD based on immunological and molecular biological diagnostic techniques of 
a wide range of molecular and cellular biomarkers (autoantibodies, inflammatory acute phase proteins, cytokines, chemokines, markers of activation 
of the vascular endothelium, the components of the complement system, lymphocyte subpopulations, products of metabolism of bone and cartilage 
tissue, genetic, epigenetic, transcriptomic markers). The approaches to personalized treatment of ARD are presented.
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Более 100 лет назад выдающийся немецкий ученый 
Пауль Эрлих сформулировал гипотезу, согласно кото-
рой гуморальный иммунный ответ против собственных 
клеток (horror autotoxicus — страх самоотравления), ко-
торый в настоящее время получил название «аутоимму-
нитет», может быть несовместим с жизнью, приводя к 

необратимому поражению жизненно важных органов. 
По современным представлениям, аутоиммунитет — это 
комплексный патологический процесс, в основе которого 
лежит нарушение толерантности и, как следствие, пато-
логический иммунный ответ в отношении компонентов 
собственных тканей (аутоантигенов). В последние годы 
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были расшифрованы многообразные нарушения имму-
нитета, приобретенные и/или врожденные (связаны с 
полиморфизмом генов, регулирующих иммунный ответ), 
которые реализуются на клеточном и гуморальном уров-
не: тимус, кишечник, иммунные клетки периферической 
крови, включая Т и В лимфоциты, макрофаги, дендрит-
ные клетки, регуляторные Т клетки (Трег), компоненты 
системы комплемента, цитокины и др. [1–3]. В целом, 
аутоиммунные заболевания включают более 100 нозоло-
гических форм и весьма распространены в популяции: 
ими страдает около 8% населения земного шара. Заболе-
вания условно подразделяют на органоспецифические и 
органонеспецифические (системные), наиболее яркими 
примерами которых являются иммуновоспалительные 
ревматические заболевания. В процессе изучения ауто-
иммунных заболеваний стало очевидным, что патогенез 
многих из них не укладывается в рамки классических 
представлений о механизмах развития этой патологии, 
которую в первую очередь связывают с активацией при-
обретенного иммунитета и гиперпродукцией патогенных 
аутоантител. Это позволило сформировать концепцию 
аутовоспаления, которая лежит в основе как ряда редких 
наследственных синдромов, так и весьма распростра-
ненных воспалительных болезней человека. По нашему 
мнению, основоположником этой концепции является 
русский ученый Илья Мечников, который впервые от-
крыл реакции клеточного иммунитета, продемонстриро-
вав роль макрофагов в развитии воспаления в отсутствии 
сывороточных факторов (аутоантител), — фагоцитарную 
теорию иммунитета. Следует напомнить, что в 1908 г.  
И. Мечников и П. Эрлих были удостоены Нобелевской 
премии за исследования в области иммунологии. В насто-
ящее время установлено, что развитие аутовоспалитель-
ных заболеваний связано с активаций не приобретенного 
(как при классических аутоиммунных заболеваниях), а 
врожденного иммунитета. Ключевую роль в этом процес-
се играют Toll- и NOD-подобные рецепторы, распозна-
ющие определенные последовательности (паттерны) ми-
кроорганизмов, компонентов ядра, высвобождающихся 
из подвергнутых апоптозу (или НЕТозу) клеток, кристал-
лы мочевой кислоты, холестерина и др. Установлено, что 
представитель семейства NOD-подобных молекул NLRP3 
(Nucleotide-binding oligomerization domain, leucine-rich 
repeat and pyrin domain containing 3) является компонен-
том цитоплазматического комплекса (инфламмасома), 
который регулирует активацию каспазы 1 — фермента, 
конвертирующего неактивные провоспалительные ин-
терлейкины (ИЛ), такие как про-ИЛ 1, про-ИЛ 18 и 
про-ИЛ 33, в активные формы. Наряду с открытием 
редких моногенных аутовоспалительных заболеваний, 
связанных с мутациями гена, кодирующего NLRP3, нака-
пливаются данные о роли аутовоспалительного процесса 
в развитии ряда классических аутоиммунных заболеваний 
человека. Полагают, что именно гиперпродукция ИЛ 1,  
связанная с активацией (или мутацией гена) NLRP3 
инфламмасомы, является ведущим механизмом, объ-
единяющим аутоиммунные и аутовоспалительные за-
болевания [4]. Формирование концепции о взаимосвязи 
между аутоиммунитетом и аутовоспалением — одно из 
крупнейших достижений биологии и медицины начала 
XXI в., которое может иметь фундаментальное значение 
для формирования научно обоснованных и эффективных 
подходов к профилактике, ранней диагностике и лече-
нию широкого спектра распространенных потенциально 
смертельных болезней. Она положена в основу современ-
ной классификации иммуновоспалительных заболеваний 
человека [5].

Ревматология в XXI в. отнесена к числу наиболее 
бурно развивающихся медицинских специальностей, эф-
фективно адаптирующих достижения и вносящих вклад 
в прогресс мировой фундаментальной и клинической 
медицины. Системные аутоиммунные ревматические за-
болевания (АРЗ) — гетерогенная группа иммуновоспали-
тельных болезней человека, включающая ревматоидный 
артрит (РА), системную красную волчанку (СКВ), си-
стемную склеродермию (ССД), синдром Шегрена (СШ), 
идиопатические воспалительные миопатии (полимио-
зит, ПМ; дерматомиозит ДМ), антифосфолипидный син-
дром (АФС) и системные васкулиты, ассоциированные 
с антинейтрофильными цитоплазматическими антите-
лами (АНЦА-СВ) [6, 7]. Актуальность проблемы АРЗ 
для современной медицины определяется их высокой 
распространенностью в популяции, трудностью ранней 
диагностики, быстрой инвалидизацией больных и не-
благоприятным жизненным прогнозом. Теоретическим 
основанием для объединения этих заболеваний в один 
класс является не только сходство клинических призна-
ков, отражающее системное воспаление внутренних орга-
нов, но и наличие общих иммуногенетических факторов 
предрасположенности и патогенетических механизмов, 
связанных с нарушениями в системе иммунитета. Такие 
АРЗ, как РА и СКВ, — не только наиболее тяжелые хро-
нические заболевания человека, но и модели для изуче-
ния фундаментальных механизмов патогенеза и подходов 
к фармакотерапии других распространенных форм не-
инфекционных заболеваний, в т.ч. атеросклеротического 
поражения сосудов, злокачественных новообразований и 
др. Изучение проблем иммунопатологии АРЗ традицион-
но находится в центре внимания НИИР им. В.А. Насо-
новой (Москва) и в последние годы проводится в рамках 
двух основных направлений научных исследований — 
«Инновационные технологии в диагностике и лечении 
ревматических заболеваний взрослых и детей» (№ 0514-
2014-0002) и «Разработка концепции персонифициро-
ванной медицины на основе инновационных технологий 
диагностики, лечения и профилактики аутоиммунных 
ревматических заболеваний» (№ 0514-2014-0031), — вхо-
дящих в программу фундаментальных исследований госу-
дарственных академий наук (2013–2020 гг.).

По современным представлениям, в основе патоге-
неза АРЗ лежит сложное сочетание генетически детер-
минированных и приобретенных дефектов («дисбаланс») 
(иммуно)регуляторных механизмов, ограничивающих па-
тологическую активацию иммунной системы в ответ на 
потенциально патогенные факторы внешней среды (ин-
фекции, нарушение микробиоты кишечника, курение, 
пародонтит, ожирение, гиповитаминоз D и др.). Особое 
внимание привлечено к основным провоспалительным 
цитокинам — фактору некроза опухоли (ФНО) α, ИЛ , 1, 
6, 12, 17, 23 и др., относительное преобладание синтеза 
которых над так называемыми антивоспалительными 
цитокинами [ИЛ 4, 10, трансформирующий фактор роста 
(ТФР) β и др.] ассоциируется с развитием разнообразных 
локальных (поражение суставов) и системных (пораже-
ние почек, сердца, сосудов и др.) клинических проявле-
ний, характерных для этих заболеваний [2]. Фундамен-
тальное значение в нарушении иммунной толерантности 
к собственным белкам при АРЗ играют дефекты Трег [8]. 
Это во многом определило внимание к этим цитокинам 
как к перспективным терапевтическим мишеням для 
лечения АРЗ. В последние годы специально разработано 
более 10 инновационных генно-инженерных биологи-
ческих препаратов (ГИБП) (моноклональные антитела 
и рекомбинантные белки), ингибирующих активность 
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перечисленных выше цитокинов и патологическую ак-
тивацию Т и В клеток, их биоэквивалентные формы, 
которые с успехом применяются в клинической практике 
для лечения АРЗ во всем мире, в т.ч. и в России [9–11]. К 
ГИБП относят класс препаратов, получивших название 
ингибиторы ФНО α (этанерцепт, ЭТЦ; инфликсимаб, 
ИНФ; адалимумаб, АДА; голимумаб, ГЛМ; цертолизу-
маб, ЦЗП); ингибитор рецепторов ИЛ 6 тоцилизумаб 
(ТЦЗ); анти-В-клеточные препараты ритуксимаб (РТМ) 
и белимумаб; блокатор активации Т лимфоцитов абата-
цепт (АБЦ) и др. (табл. 1). Наряду с ГИБП разрабаты-
вают группы химически синтезированных пероральных 
противовоспалительных лекарственных препаратов ново-
го поколения (так называемые малые молекулы — small 
molecules), модулирующие внутриклеточную сигнализа-
цию в иммунокомпетентных клетках (в первую очередь, 
ингибиторы JAK- и SYK-киназы).

Учитывая неблагоприятный прогноз у пациентов, ко-
торым показано лечение ГИБП, и их высокую стоимость, 
для реального снижения инвалидности и смертности, с 
одной стороны, и достижения максимальной эффектив-
ности распределения материальных ресурсов — с другой, 
крайне актуальна разработка стратегии применения этих 
препаратов на основе анализа социальных, клинических 
и экономических факторов. Для оптимизации приме-
нения ГИБП в большинстве регионов Российской Фе-
дерации эффективно функционируют «Центры терапии 
генно-инженерными биологическими препаратами», ко-
торые участвуют в Регистре АРБИТР («Регистр БИологи-

ческой ТеРапии). Для стандартизации подходов к оценке 
эффективности и безопасности терапии ГИБП (РТМ) на 
международном уровне проводится активное сотрудни-
чество с Регистрами ряда стран Европы в рамках глобаль-
ного международного проекта CERERRA (The European 
Collaborative RЕgisRries for the Evaluation of Rituximab in 
Rheumatoid Arthritis) [12, 13]. Представляют несомненный 
интерес данные российских исследователей, свидетель-
ствующие о высокой эффективности моноклональных 
антител к рецепторам ИЛ 6 — ТЦЗ (исследование ЛОР-
НЕТ — Локальное Открытое многоцентровое исследо-
вание оценки качества жизни пациентов с умеренной и 
высокой активностью Ревматоидного артрита и НЕадек-
ватным ответом на базисные противовоспалительные 
препараты при добавлении к терапии Тоцилизумаба) [14], 
ингибитора ФНО α — ЭТЦ (исследование ЭТАЛОН —  
Локальное открытое многоцентровое наблюдательное 
исследование качества жизни на фоне лечения ЭТАнер-
цептом боЛьных с активным ревматОидным артритом 
с Неэффективностью базисных противовоспалительных 
препаратов) [15], а также часть международного исследо-
вания PRESERVE [16, 17] и исследование, посвященное 
изучению пегилированных моноклональных антител к 
ФНО α — ЦЗТ [18] и адалимумаба (АДА) [19] при РА. 
Результаты, полученные в этих и других исследовани-
ях, свидетельствуют о высокой эффективности ГИБП у 
больных РА, резистентных к лечению стандартными про-
тивовоспалительными препаратами, которые при ран-
нем назначении способны индуцировать ремиссию более 

Таблица 1. Общая характеристика ГИБП, зарегистрированных для лечения аутоиммунных ревматических и других иммуновоспали-
тельных заболеваний человека (аббревиатуры расшифрованы в тексте)

Препарат Характеристика Механизм действия Путь 
введения Показания

Инфликсимаб Химерные моноклональные антитела  
к ФНО α

Ингибиция связывания 
ФНО с рецептором в/в

РА, болезнь Крона, язвенный 
колит, АС, ПсА, бляшечный 

псориаз

Адалимумаб Человеческие моноклональные антитела 
к ФНО α

Ингибиция связывания 
ФНО с рецептором п/к

РА, болезнь Крона, язвенный 
колит, АС, ПсА, ЮИА, 

бляшечный псориаз

Голимумаб Человеческие моноклональные антитела 
к ФНО α

Ингибиция связывания 
ФНО с рецептором п/к РА, АС, ПсА

Цертолизумаб
Пегилированный Fab`-фрагмент 

гуманизированных моноклональных 
антител к ФНО α

Ингибиция связывания 
ФНО с рецептором п/к РА, болезнь Крона, АС

Этанерцепт
Рекомбинантный человеческий ФНО-

рецептор типа 2, соединенный с Fc-
фрагментом IgG человека

Ингибиция связывания 
ФНО с рецептором п/к РА, ЮИА, ПсА, АС

Абатацепт
Рекомбинантный внеклеточный домен 
CTLA-4 человека, соединенный с CH2  

и CH3 доменами IgG1

Ингибиция костимуляции 
Т клеток в/в РА, ЮИА

Тоцилизумаб Гуманизированные моноклональные 
антитела к ИЛ-6Р

Блокирование 
сигнализации ИЛ 6 в/в РА, полиартикулярный и 

системный ЮИА

Ритуксимаб Химерные моноклональные антитела  
к CD20 антигену В клеток Истощение CD20 В клеток в/в

РА, АНЦА-ассоциированный 
васкулит; СКВ и другие АРЗ 
(по незарегистрированным 

показаниям)

Белимумаб Человеческие моноклональные антитела 
к BLyS 

Блокада активации  
В клеток в/в СКВ

Устекинумаб Человеческие моноклональные антитела 
к ИЛ 12/23

Ингибиция связывания 
ИЛ 12 и ИЛ 23 с 

рецептором
п/к Псориаз, ПсА

Канакинумаб Человеческие моноклональные антитела 
к ИЛ 1β

Ингибиция связывания 
ИЛ 1β с рецептором п/к

Криопиринассоциированный 
периодический синдром, 
системный ювениальный 

идиопатический артрит, острый 
подагрический артрит
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чем у 1/2 пациентов [20]. Заслуживают внимания наши 
собственные результаты, касающиеся эффективности и 
безопасности РТМ при широком круге АРЗ, включая 
СКВ, ССД, БШ, АНЦА-васкулиты и ПМ/ ДМ [21]. Необ-
ходимо также подчеркнуть большой вклад НИИР им. В.А. 
Насоновой в разработку новых противовоспалительных 
препаратов для лечения РА, таких как ТЦЗ [22] и АБЦ [23, 
24], и средства для лечения СКВ белимумаба [25] в рамках 
международных исследований, послуживших основани-
ем для официальной регистрации этих препаратов.

Современная концепция ведения пациентов с РА 
представлена в международной программе «Treat to 
Target» (T2T) — «Лечение до достижения цели», согласно 
которой стратегической целью лечения РА является до-
стижение ремиссии [26, 27]. В реализации этой програм-
мы активное участие принимают российские ревматологи 
[28]. Следует напомнить, что в рамках этой стратегии 
именно метотрексат (МТ) следует рассматривать как ос-
новной препарат первой линии при лечении активного 
РА [29, 30]. Нами инициировано исследование РЕМАР-
КА (Российское ИсслЕдование МетотрексАта и био-
логических препаратов при Раннем аКтивном Артрите), 
предварительные результаты которого свидетельствуют 
о том, что раннее интенсивное контролируемое лечение 
подкожным МТ в виде монотерапии или в комбинации 
с ГИБП позволяет добиться ремиссии более чем у 1/2 
пациентов и снизить стоимость лечения [31, 32]. Все вы-
шеперечисленное послужило основанием для разработки 
российских рекомендаций Общероссийской обществен-
ной организации «Ассоциация ревматологов России» по 
лечению РА [33].

Поскольку АРЗ, как уже было отмечено, характери-
зуются быстрым прогрессированием, именно активная 
противовоспалительная терапия в дебюте болезни уве-
личивает вероятность достижения ремиссии и снижает 
риск развития необратимого повреждения внутренних 
органов и коморбидной патологии. Однако ранняя диа-
гностика АРЗ с использованием только клинических и 
инструментальных методов исследования нередко затруд-
нена. Изучение молекулярных и клеточных биомаркеров 
позволяет существенно улучшить раннюю диагностику 
АРЗ, оценку активности патологического процесса, про-
гноз заболевания, а также предсказать эффективность 
лечения, что особенно важно в случае фармакотерапии 
с применением ГИБП [34–39]. Прогресс в изучении па-
тогенетических механизмов и диагностике АРЗ связан с 
развитием иммунологических и молекулярно-биологи-
ческих методов исследования широкого спектра моле-
кулярных и клеточных биомаркеров, включающих ауто-
антитела, острофазовые белки воспаления, цитокины, 
хемокины, маркеры активации сосудистого эндотелия, 
компоненты системы комплемента, субпопуляции лим-
фоцитов, продукты метаболизма костной и хрящевой 
ткани, генетические, эпигенетические, транскриптомные 
маркеры в крови, синовиальной жидкости, моче, биопта-
тах синовиальной оболочки, почек и других пораженных 
тканей. Наряду с классическими униплексными мето-
дами иммунодиагностики (иммуноферментный анализ, 
ИФА; реакция непрямой иммунофлуоресценции, РНИФ; 
нефелометрия; хемилюминесценция и др.), все шире 
применяют мультиплексный анализ биомаркеров, осно-
ванный на генетических, эпигеномных, транскриптом-
ных и протеомных технологиях с использованием ДНК- и 
белковых микрочипов, ПЦР, проточной цитометрии. 
При этом наиболее перспективны в ревматологии про-
теомные исследования. Универсальным признаком всех 
АРЗ является гиперпродукция органонеспецифических 

аутоантител. К основным серологическим маркерам АРЗ 
относятся антинуклеарные антитела (АНА), ревмато-
идные факторы (РФ), антитела к цитруллинированным 
белкам (АЦБ), включающие антитела к циклическому 
циртуллинированному пептиду (АЦЦП) и антитела к ци-
клическому цитруллинированному виментину (АЦМВ), а 
также антифосфолипидные (АФЛ) и антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела (АНЦА). Положительные 
результаты определения этих аутоантител входят в число 
диагностических и классификационных критериев АРЗ 
(табл. 2), применяются для оценки активности, прогно-
за и идентификации отдельных клинико-лабораторных 
субтипов (табл. 3), служат предикторами развития АРЗ на 
бессимптомной стадии болезни (предболезнь). По нашим 
данным, серологические тесты, связанные с определе-
нием титра аутоантител, составляют основную долю им-
мунологических исследований в ревматологии (63,6%), 
при этом наиболее часто производится определение АНА 
(30%), доля исследований на АЦЦП, РФ и АФЛ состав-
ляет около 9%, АНЦА — около 3%, других аутоантител —  
приблизительно 5% [35]. Следует подчеркнуть, что в ре-
альной практике результаты, касающиеся клинической 
информативности определения аутоантител, в ряде слу-
чаев не совпадают с данными литературы, на основании 
которых разрабатываются рекомендации по иммуноди-
агностике АРЗ. Это может быть связано с различиями в 
методах определения и уровнях позитивности аутоанти-
тел, отсутствием международных и отечественных рефе-
рентных стандартов, а также с особенностями подбора 
групп пациентов, которым проводятся соответствующие 
исследования. Все это свидетельствует о необходимости 
совершенствования подходов к лабораторной диагности-
ке АРЗ.

Особое внимание в последние годы уделяют мето-
дическим аспектам определения АНА — гетерогенной 
группы аутоантител, реагирующих с различными компо-
нентами ядра и цитоплазмы, которые являются основным 
серологическим маркером АРЗ [35, 39–44]. Согласно 
международным рекомендациям, «золотым стандартом» 
и первичным скрининговым методом определения АНА 
в сыворотке крови является РНИФ с использованием 
в качестве субстрата клеток линии HЕp-2 (эпителиаль-
ные клетки рака гортани человека) — НРИФ-HЕp-2. В 
последние годы в практике клинико-диагностических 
лабораторий широкое распространение получили скри-
нинговые методы определения АНА на основе ИФА и 
мультиплексных биоаналитических технологий. Однако 
новые методы твердофазного анализа не могут заменить 
первичный скрининг АНА с помощью РНИФ-HЕp-2, 
поскольку идентифицируют антитела к ограниченно-
му числу очищенных / рекомбинантных антигенов или 
смеси антигенов (ядерному гомогенату) с измененными, 
либо утраченными эпитопами, что приводит к увеличе-
нию числа ложноотрицательных результатов. С другой 
стороны, рутинная техника флуоресцентной микроско-
пии имеет ряд ограничений, к которым относятся ме-
тодические различия (тип микроскопа, используемые 
тест-системы и реагенты, время инкубации и др.), субъ-
ективная характеристика титра и типа свечения, необ-
ходимость длительного обучения персонала, отсутствие 
квалифицированной экспертной оценки результатов ис-
следования, что приводит к значительной внутри- и 
межлабораторной вариабельности полученных данных. 
Разработка автоматизированных систем интерпретации 
результатов клеточных флуоресцентных тестов создает 
предпосылки для стандартизации и улучшения воспроиз-
водимости РНИФ при определении АНА и других ауто-
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антител (АНЦА, анти-дсДНК с использованием Crithidia 
luciliae) у больных АРЗ. В рамках международного сотруд-
ничества нами проведено исследование содержания АНА 
в сыворотках 1178 больных РЗ методом РНИФ-НЕр-2 
с помощью набора реагентов AKLIDES®ANA (Medipan 
GmbH, Германия). Обработку результатов РНИФ-HЕp-2 
осуществляли с применением автоматизированной плат-
формы AKLIDES (Medipan GmbH, Германия) на основе 
многопараметрического анализа внутриклеточных струк-
тур. Установлено, что автоматизированная платформа 
AKLIDES позволяет объективно и быстро идентифици-
ровать позитивные и негативные результаты определения 
АНА, что сопоставимо с классическим визуальным ме-
тодом интерпретации РНИФ-HEp-2, а также прогнози-
ровать максимальный конечный титр АНА в сыворотках 
больных АРЗ по интенсивности сигнала флуоресценции.

Диагностическими маркерами РА служат IgM/IgA 
РФ, АЦЦП и АМЦВ. По нашим данным, АМЦВ обла-
дает наилучшей диагностической чувствительностью, а 
АЦЦП — специфичностью и отношением правдоподо-
бия положительных результатов. Одновременная оценка 
концентраций IgM / IgA РФ, АЦЦП и АМЦВ повышает 
диагностическую чувствительность (ДЧ) до 90% на ран-
ней и до 92% — на поздней стадии РА (табл. 4). При этом 
базальное увеличение концентрации АМЦВ коррелирует 
с прогрессированием деструкции суставов [45]. В по-
следние годы внимание исследователей привлекает по-
иск новых чувствительных и специфичных лабораторных 
биомаркеров РА, среди которых наиболее перспектив-

ными для диагностики данного заболевания считаются 
антитела к карбамилированным белкам (анти-СаrP) [46] 
и белок 14-3-3η [47], который играет важную роль в им-
мунопатогенезе РА.

Антифосфолипидные антитела являются серологиче-
ским маркером АФС, фактором риска тромботических 
осложнений и акушерской патологии. У больных АФС 
нами было изучено клиническое значение нового муль-
типараметрического метода определения АКЛ, аβ2-ГП I, 
антител к фосфатидилсерину (аФС) и фосфатидилинози-
толу (аФИ) классов G и M на основе дот-ИФА. Установ-
лено, что комбинация высокопозитивных уровней всех 
4 субтипов АФЛ (IgG / IgM АКЛ, аβ2-ГП I, аФС и аФИ) 
ассоциируется с увеличением риска развития ишемиче-
ских нарушений мозгового кровообращения при АФС 
(ОР =2,45; р =0,049).

Серия исследований была посвящена анализу синтеза 
цитокинов при различных субтипах и на разных стадиях 
(ранний и развернутый) РА. Напомним, что в настоящее 
время IgM РФ и АЦБ рассматривают как различные си-
стемы аутоантител, что позволяет выделить два основных 
клинико-лабораторных субтипа РА (АЦБ-позитивный 
и АЦБ-негативный), отличающихся по молекулярным 
механизмам патогенеза, тяжести течения и подходам к ле-
чению. По нашим данным, при раннем РА по сравнению 
с развернутой стадией заболевания обнаружено достовер-
ное повышение концентрации Tх1- (интерферон γ, ИФН γ)  
и Tх17 (ИЛ 17)-цитокинов, хемокинов (ИП-10, МИФ-1),  
колониестимулирующих факторов (ИЛ 7, Г-КСФ). У 

Таблица 2. Аутоантитела, включенные в диагностические и/или классификационные критерии аутоиммунных ревматических заболе-
ваний

Заболевание Аутоантитела
Диагностические и/или 

классификационные  
критерии АРЗ

Ревматоидный артрит (РА) Ревматоидный фактор (РФ).  
Антитела к цитруллинированным белкам (АЦБ)

Классификационные критерии 
ACR/EULAR (2010)

Системная красная волчанка 
(СКВ)

Антинуклеарные антитела (АНА)
Антитела к двухспиральной (дс) ДНК (анти-дсДНК)
Анти-Sm
Анти-SSA/Ro
Анти-SSB/La
Антифосфолипидные антитела (АФЛ):

•• Антитела к кардиолипину (АКЛ)
•• 	Антитела к β2-гликопротеину I (aβ2-ГП I)
•• 	Волчаночный антикоагулянт (ВА)
•• 	Ложноположительная реакция Вассермана

Прямая проба Кумбса (в отсутствии гемолитической анемии)

Классификационные критерии 
SLICC (2012)

Системная склеродермия (ССД)

АНА
Антитела к топоизомеразе I (Scl-70) (анти- Scl-70)
Антицетромерные антитела (АЦА) к CENP-A, CENP-B, CENP-C
Антитела к РНК-полимеразе III (анти-РНК-полимераза III)

Классификационные критерии 
ACR/EULAR (2013)

Синдром Шегрена (СШ)

Анти-SSA/Ro
Анти-SSB/La
РФ
АНА

Классификационные критерии 
ACR (2012)

Смешанное заболевание 
соединительной ткани (СЗСТ) Анти-U1RNP Диагностические критерии 

(1996)
Недифференцированное 

заболевание соединительной 
ткани

АНА
Предварительные 

классификационные критерии 
(1997)

Антифосфолипидный синдром 
(АФС)

ВА
АКЛ
aβ2-ГПI

Классификационные критерии 
(консенсус; 2006)

Системные васкулиты, 
ассоциированные с 

антинейтрофильными 
цитоплазматическими 

антителами (АНЦА-СВ)

АНЦА
Антитела к протеиназе 3 (анти-ПР3)
Антитела к миелопероксидазе (анти-МПО)

Классификационные критерии 
(консенсус; 2007)
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Таблица 3. Связь аутоантител с клиническими проявлениями аутоиммунных ревматических заболеваний

Аутоантитела Заболевания Частота, % Клинические проявления

Ревматоидный фактор РА  
Другие САРЗ

70–90  
10–95 (синдром 

Шегрена)

Тяжелое, быстропрогрессирующее течение;  
частое развитие коморбидных состояний

Антитела к цитруллинированным 
белкам РА 80–98 Тяжелое, быстропрогрессирующее течение;  

частое развитие коморбидных состояний

Анти-дсДНК СКВ 70–80 Нефрит, связь с активностью заболевания;  
поражение кожи

Антитела к нуклеосомам СКВ 60–90 Нефрит, связь с активностью заболевания;  
поражение кожи; лекарственная волчанка

Антитела к Sm-антигену СКВ 10–30 Нефрит
Антитела к маленькому ядерному 

рибонуклеопротеину (сплайсасома, 
U1RNP, 70 кДа, А, С)

СКВ перекрестный 
синдром, СЗСТ 15–25 Феномен Рейно, миозит, ЛАГ, артрит, плотный отек 

кистей, гипергаммаглобулинемия

Антитела к N-метил-D-аспартат 
рецептору (N-methyl-D-aspartate 

receptor)
СКВ 30–50 Поражение ЦНС

Антитела к рибосомальному белку  
Р0, Р1, Р2 СКВ 4–12 Нейропсихические проявления, гепатит

Антитела к гистонам СКВ – Лекарственная волчанка
Антитела к фосфолипидам  

(ВА, АКЛ, aβ2-ГПI, протромбин) СКВ 20–30 Тромбозы, акушерская патология, сетчатое ливедо, 
утолщение клапанов сердца

Антитела к α-актину СКВ 20 Поражение почек
Анти-C1q СКВ 40–50 Нефрит, коррелируют с активностью заболевания

Антитела к SSA/Ro  
(60 и 52/TRIM 21) 

СКВ, синдром 
Шегрена 30–40

При СКВ — поражение почек (при отсутствии антител 
к SSB/La), поражение кожи, фотосенсибилизация; 

неонатальный волчаночный синдром и полная 
поперечная блокада; «сухой» синдром, подострая 

кожная красная волчанка, гипергаммаглобулинемия, 
лейкопения; при синдроме Шегрена — 

интерстициальный нефрит и увеличение риска развития 
неходжскинской лимфомы

Антитела к SSB/La СКВ, синдром 
Шегрена 15–20

При СКВ — неонатальный волчаночный 
синдром и полная поперечная блокада; «сухой» 
синдром, подострая кожная красная волчанка, 

гипергаммаглобулинемия, лейкопения; при синдроме 
Шегрена — интерстициальный нефрит и увеличение 

риска развития  неходжскинской лимфомы

Антитела к α-фодрину СКВ и синдром 
Шегрена

46–100 (синдром 
Шегрена);  
30 (СКВ)

Сухой синдром

Антитела к центромере ССД 15–40 Лимитированная форма, ЛАГ
Антитела к к Scl-70/ 

топоизомеразе I ССД 10–40 Диффузная форма, легочный фиброз

Антитела к топоизомераде III ССД 5–25 Диффузная форма, почечный криз, ЛАГ

Анти-Tх/To ССД Редко ЛАГ, интерстициальное заболевание легких, поражение 
кишечника, лимитированное поражение кожи

Анти-U11/U12 ССД Редко Интерстициальное заболевание легких

Анти-Ku

СКВ, ССД, СКВ/ 
ПМ/ССД и ПМ/

ССД перекрестный 
синдром

Редко Миозит, артрит

Антитела к аминоацилсинтетазам  
т-РНК (анти-Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, 

OJ, KS, Zo, YRS) 
ПМ/ДМ 20–30 Анти-синтетазный синдром (миозит, интерстициальное 

поражение легких, рука механика, феномен Рейно)

Антитела к частицам сигнального 
распознавания ПМ/ДМ 2–8 Некротизирующая миопатия

Антитела к Mi-2 ПМ/ДМ 8–20 Дерматомиозит и идиопатические  
воспалительные миопатии

Антитела к TRIM33 ДМ 10–30 Опухоли
Антитела к PM/Scl ПМ/ДМ 12–16 Перекрестный синдром ИВМ и ССД

Антитела к CADM-140/MDA-5 
(clinically amyopathic dermatomyo-
sitis/anti-melanoma-differentiation-

associated gene 5)

ПМ/ДМ Редко Амиопатический миозит (53%) в сочетании  
с интерстициальными заболеваниями легких

АНЦА
Системные 

некротизирующие 
васкулиты

50 Связь с активностью заболевания,  
риск развития обострения
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АЦБ-позитивных больных отмечено более существенное 
увеличение концентрации провоспалительных (ФНО α, 
ИЛ 6), Tх1 (ИФН γ, ИЛ 2, эотаксин) и Tх2 (ИЛ 9 и 10) 
цитокинов, чем при АЦБ-негативном субтипе болезни 
(рис. 1). При этом сывороточные уровни исследованных 
цитокинов достоверно отражают концентрацию данных 
биомаркеров в непосредственной близости от очага вос-
паления — в синовиальной жидкости.

Развитие протеомных технологий и накопление ин-
формации об особенностях белкового профиля при РА 
стали предпосылками к созданию комплексных лабора-
торных индексов, основанных на многопараметрическом 
анализе лабораторных биомаркеров, так называемые 
многопараметрические диагностические индексы (МДИ) 
[48]. Среди них важное клиническое значение имеет муль-
тибиомаркерный индекс активности РА (multi-biomarker 
disease activity score, MBDA) (Vectra DA). Многостадий-
ный анализ и валидация 136 протеомных маркеров по-
зволили выбрать 12 белков, играющих ключевую роль в 
патогенезе РА и имеющих наиболее высокую степень свя-
зи со значениями индекса DAS28-СРБ и его компонентов 
(числом болезненных и припухших суставов, оценкой 
общего состояния здоровья пациентом). В состав MBDА 
вошли: сосудистая клеточная молекула адгезии (VCAM-
1), эпидермальный фактор роста (EGF), сосудистый эн-
дотелиальный фактор роста (VEGF), ИЛ 6, растворимый 
(р) рецептор (Р) ФНО I типа (рФНО-РI), матриксные 
металлопротеиназы (MMП-1, -3), хрящевой гликопроте-
ин-39 (YKL-40), лептин, резистин, С-реактивный (СРБ) 

и сывороточный амилоидный белок А (SАА). В настоя-
щее время MBDA является единственным клинически 
апробированным многопараметрическим лабораторным 
индексом, применяемым для оценки активности, про-
гнозирования степени прогрессирования деструктивного 
поражения суставов и мониторинга эффективности про-
водимой терапии при РА, который нашел применение в 
реальной клинической практике. Установлена достовер-
ная корреляция значений MBDA с динамикой индексов 
активности DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, CDAI, SDAI и 
прогрессированием деструкции суставов у больных РА, 
получающих терапию МТ, ГИБП (ингибиторы ФНО α, 
ТЦЗ) и ингибитором JAK-киназы тофацитинибом. Нами 
проводился комплекс иммунологических исследований, 
который включает определение в сыворотке крови содер-
жания 36 биомаркеров — IgM и IgA РФ, АЦЦП, АМЦВ, 
АКА, СРБ, кальпротектина, растворимого лиганда рецеп-
тора активатора фактора транскрипции κB (рRANKL), 
олигомерного матриксного белка хряща (COMP) и ма-
триксной металлопротеиназы-3 (MMP-3), 27 цитокинов, 
хемокинов и факторов роста — методами ИФА, имму-
нонефелометрии, непрямой иммунофлуоресценции, с 
использованием мультиплексной технологией X-MAP 
[49]. По результатам исследований создан оригинальный 
МДА — МИРРА (многопараметрический индекс раннего 
ревматоидного артрита), компоненты которого отражают 
воспалительную активность РА (СРБ, ИЛ 6), аутоиммун-
ные нарушения (АЦЦП), иммунный ответ по Tх1-типу 
(ИФН γ), активацию процессов гемопоэза (ГМ-КСФ) и 

Таблица 4. Диагностическое значение IgM РФ, АЦЦП и АМЦВ при ревматоидном артрите (аббревиатуры расшифрованы в тексте)
Ранний РА (n =102)

Параметры                           IgM РФ IgA РФ АЦЦП АМЦВ IgM РФ+IgA 
РФ+АЦЦП+АМЦВ

ДЧ, % 67 71 59 69 90
ДС, % 79 83,5 87 81 80
ОППР 3,2 4,3 4,5 3,6 4,5
ОПОР 0,4 0,3 0,4 0,4 0,1
ППК 0,8 0,9 0,7 0,8 0,9

РА (n =891)
ДЧ, % 67 82 75 85 92
ДС, % 79 83,5 87 81 78
ОППР 3,2 4,9 5,8 4,5 4,1
ОПОР 0,4 0,2 0,3 0,2 0,1

ППК (AUC) 0,8 0,9 0,8 0,8 0,95
Примечание. ДЧ — диагностическая чувствительность, ДС — диагностическая специфичность, ОППР — отношение правдоподобия 
положительных результатов, ОПОР — отношение правдоподобия отрицательных результатов, ППК (AUC) — площадь под кривой 
(ROC-анализ).

Рис. 1. Цитокиновый профиль АЦБ-негативных (А) и АЦБ-позитивных (Б) пациентов с ревматоидным артритом.
Примечание. (П) — провоспалительные цитокины, (А) — антивоспалительные цитокины, (Tх1) — цитокины T клеток-хелперов 1-го 
типа, (Tх2) — цитокины T клеток-хелперов 2-го типа, (Tх17) — цитокины T клеток-хелперов 17-го типа, (Tрег) — цитокины Т регулятор-
ных клеток, (К) — колониестимулирующие, (СА) — стромальные и ангиогенные цитокины, (Х) — хемокины.
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хемотаксиса (ИБ-10). При диагностике раннего РА МИР-
РА обладает высокой ДЧ и ДС (97 и 94%, соответственно), 
превосходя IgM РФ (59 и 79%, соответственно) по обоим 
параметрам, а АЦЦП (71 и 97%, соответственно) — по ДЧ 
(табл. 5). Таким образом, после валидации МИРРА смо-
жет рассматриваться как высокоточный серологический 
тест для ранней диагностики РА. Очевидно, что мульти-
параметрический анализ протеомных биомаркеров по-
зволяет более объективно охарактеризовать сложность и 
многообразие молекулярных механизмов патогенеза РА. 
Применение МДИ, обладающих более высокой клиниче-
ской информативностью по сравнению с классическими 
методами иммунологических исследований, является ка-
чественно новым уровнем в ранней диагностике, опре-
делении активности и прогнозировании эффективности 
терапии ГИБП при РА.

Достижения молекулярной биологии, фармакогене-
тики и биоинформатики создали предпосылки для инди-
видуализации терапии РА в рамках концепции персони-
фицированной (personalized) медицины [50]. Снижение 
стоимости определения биомаркеров воспаления и де-
струкции суставов и особенно генетических / геномных 
исследований дает возможность внедрить персонифи-
цированный подход к лечению пациентов в реальной 
клинической практике. Термин «персонифицированная 
медицина» подразумевает своевременный выбор наибо-
лее эффективного и безопасного препарата для каждого 
пациента с учетом преобладающих механизмов патоге-
неза, стадии (ранняя, развернутая, поздняя) и характера 
течения (быстро или медленно прогрессирующий) за-
болевания, особенностей коморбидной патологии, по-
тенциальных лекарственных взаимодействий и др. Био-
маркеры, привлекающие внимание в рамках проблемы 

персонифицированной медицины, включают характери-
стику генов-кандидатов, широкомасштабный скрининг 
генома, экспрессию генов цитокинов в клетках пери-
ферической крови и тканях, концентрацию цитокинов 
и других белков (протеомика) в периферической крови, 
изучение субпопуляций лимфоцитов в крови и биоптатах 
пораженных тканей [50]. Их подразделяют на 3 основные 
категории: диагностические биомаркеры, позволяющие 
проводить раннюю диагностику заболевания; прогно-
стические биомаркеры, позволяющие оценить прогноз 
(например, скорость прогрессирования деструктивных 
изменений в суставах); фармакотерапевтические био-
маркеры, позволяющие оценить динамику активности 
заболевания на фоне терапии, а также предсказать чув-
ствительность (или резистентность) к данному препарату 
и риск развития нежелательных явлений. Согласно дру-
гой классификации, биомаркеры разделяют на 2 группы: 
описательные (descriptive), которые позволяют оценивать 
активность воспаления и токсические реакции лекар-
ственных препаратов, и механистические (mechanistic), 
которые могут иметь патогенетическое значение в раз-
витии заболеваний. К последним относятся аутоантитела, 
«автограф» экспрессии генов (gene-expression signature), 
цитокины, клетки иммунной системы и маркеры генети-
ческой предрасположенности [51]. Однако в настоящее 
время, отсутствуют убедительные данные о возможности 
использования базального уровня цитокинов (или дру-
гих биомаркеров) в качестве предиктора эффективности 
терапии ГИБП при РА. На основании исследования ши-
рокого спектра биомаркеров нами выделены те из них, 
которые наиболее тесно связаны с наличием клиниче-
ского ответа на терапию ГИБП (ИНФ, РТМ и ТЦЗ). Эти 
данные позволили создать МДИ, позволяющий с доста-

Таблица 5. Диагностические характеристики входящих в МИРРА биомаркеров при раннем ревматоидном артрите

Параметры ИЛ 6 СРБ ГМ-КСФ ИФН γ ИБ 10 АЦЦП МИРРА

ДЧ, % 64 75 47 50 69 64 97
ДС, % 99 99 99 99 94 94 94
ОППР 64 75 47 50 11,5 11 16,1
ОПОР 0,4 0,2 0,5 0,5 0,3 0,4 0,03

ППК (AUC) 0,9 0,9 0,85 0,98 0,88 0,87 0,98
95% ДИ 0,81–0,99 0,82–0,98 0,76–0,95 0,81–0,98 0,77–0,99 0,77–0,97 0,95–1,01

Примечание. ДЧ — диагностическая чувствительность, ДС — диагностическая специфичность, ОППР — отношение правдоподобия 
положительных результатов, ОПОР — отношение правдоподобия отрицательных результатов, ППК (AUC) — площадь под кривой 
(ROC-анализ), ДИ — доверительный интервал.

Рис. 2. Клинический ответ у пациентов с ревматоидным артритом на фоне терапии ГИБП.
Примечание. AUC — площадь под кривой (ROC-анализ)..
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точной долей вероятности прогнозировать клинический 
ответ у пациентов с РА на фоне терапии ГИБП, что имеет 
большое значение для развития персонифицированного 
направления лечения этого заболевания (рис. 2). Кроме 
того, была проанализирована динамика концентрации 
аутоантител у пациентов с ранним и развернутым РА на 
фоне терапии базисными противовоспалительными пре-
паратами и ГИБП. В группе пациентов с ранним РА отме-
чено достоверное снижение уровня IgM РФ уже через 12 
нед лечения МТ, а отрицательная сероконверсия по IgM 
РФ регистрировалась у 1/3 пациентов. При развернутом 
РА уровень IgM РФ на фоне применения МТ достоверно 
не изменялся. При использовании РТМ достоверное сни-
жение уровня IgM РФ было зарегистрировано через 8 нед 
терапии и сохранялось на протяжении 24 нед. У 20% IgM 
РФ-позитивных больных РА произошла отрицательная 
сероконверсия, и при повторном исследовании IgM РФ не 
выявлялся. Концентрация IgA РФ снижалась уже через 2 
нед после первой инфузии РТМ. При использовании ТЦЗ 
достоверное уменьшение концентрации IgM РФ (реже 
IgA РФ) было зафиксировано очень рано — спустя 2 нед 
лечения. Только у небольшого числа больных (примерно 
10%) произошла сероконверсия в IgM РФ-негативные 
результаты. Уровень АЦЦП оставался высоким на всем 
протяжении терапии всеми препаратами. Отрицательная 
сероконверсия по АЦЦП зарегистрирована только у 7% 
пациентов, получавших РТМ, и 5% больных, лечивших-
ся ТЦЗ. Напротив, уровень другой разновидности АЦБ 
— АМЦВ в сыворотке крови — достоверно снижался 
через 8, 16 и 24 нед от начала применения как РТМ, так 
и ТЦЗ. При изучении взаимосвязи между титром ауто- 
антител и клинической эффективностью терапии РТМ и 
ТЦЗ при РА установлено, что среди пациентов, достиг-
ших ремиссии (DAS 28 <2,6), имел место более высокий 
базальный уровень IgM РФ по сравнению с больными, у 
которых сохранялась активность заболевания (p <0,05). 
При этом у пациентов с негативными / низкопозитивны-
ми значениями IgM РФ, базальным уровнем IgM менее 
2,4 г/л, а также длительностью заболевания более 3 лет,  
ремиссия по DAS 28 достигалась реже, чем в группе боль-
ных с высокопозитивными титрами IgM РФ (р =0,035), 
базальным уровнем IgM более 2,4 г/л (р =0,016), и мень-
шей длительностью заболевания (р =0,001). Кроме того, 
среди больных РА, достигших ремиссии (индекс CDAI), 
отмечен более высокий исходный уровень АМЦВ по 
сравнению с пациентами, у которых сохранялась актив-
ность патологического процесса (р =0,02). Пациенты с 

высокопозитивными результатами определения АМЦВ 
в сыворотке крови с большей вероятностью достигали 
ремиссии заболевания (индекс CDAI) на фоне терапии 
ТЦЗ, чем АМЦВ-негативные (р =0,03). Обращает на 
себя внимание тот факт, что на фоне лечения как РТМ, 
так и ТЦЗ отмечено снижение концентрации основных 
классов иммуноглобулинов, что свидетельствует об опре-
деленных анти-В-клеточных эффектах не только РТМ, 
но и ТЦЗ. Это может иметь существенное значение для 
расшифровки механизмов действия препаратов, инги-
бирующих активность важного противовоспалительного 
цитокина — ИЛ 6.

Большой интерес представляют наши данные, каса-
ющиеся динамики уровня ММП-3 (стромелизин). На-
помним, что ММП представляют собой группу более чем 
из  20 протеолитических ферментов, ответственных за 
расщепление белковых компонентов экстрацеллюляр-
ного матрикса, однако именно ММП-3 рассматривается 
как один из ключевых медиаторов суставной деструкции, 
вызывает потерю протеогликанов, а также активацию 
проферментов других ММП. Полагают, что сывороточ-
ный уровень ММП-3 может являться полезным маркером 
активности заболевания и суставной деструкции [52]. 
По нашим данным [52], исходное содержание ММП-3 в 
группе пациентов с ранним РА было достоверно выше по 
сравнению с нормой. Выявлена положительная корреля-
ция базального уровня ММП-3 с показателями активно-
сти заболевания (DAS 28, SDAI, CDAI), уровнем осторо-
фазовых показателей (СОЭ, СРБ), аутоантител (IgM РФ), 
провоспалительных цитокинов и факторов роста (ИЛ 6, 
VEGF). Достоверное снижение содержания ММП-3 от-
мечено на фоне лечения МТ, РТМ и ТЦЗ. Примечательно, 
что базальный уровень ММП-3 ассоциировался с клини-
ческой эффективностью подкожного МТ при раннем РА. 
По данным ROC-анализа, исходный уровень ММП-3 бо-
лее 54,6 нг/мл, а также сохраняющийся повышенный уро-
вень данного показателя через 12 нед лечения МТ (более  
25,1 нг/мл) ассоциируется с отсутствием эффекта МТ через 
52 нед и необходимостью назначения комбинированной 
терапии, включающей ГИБП (AUC 0,78; 95% ДИ 0,63–
0,93 и AUC 0,96; 95% ДИ 0,54–0,86, соответственно; рис. 
3). Определение содержания ММП-3 полезно для про-
гнозирования сохранения ремиссии / низкой активности 
болезни на фоне терапии ТЦЗ. По данным ROC-анализа,  
нормализация уровня ММП-3 у больных РА через 24 нед 
лечения (cut off ≤16,5 нг/мл) ассоциировалась с сохране-
нием ремиссии / низкой активности болезни (индексы 

Рис. 3. ROC-кривая, отражающая взаимосвязь содержания ММП-3 исходно (а) и через 12 нед лечения (б), с клинической эффектив-
ностью метотрексата для подкожного введения.
Примечание. АUC — площадь под кривой (ROC-анализ).
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SDAI и CDAI) через 24 нед после прекращения примене-
ния препарата (AUC 0,762; 95% ДИ 0,548–0,976; рис. 4).  
В других наших исследованиях показано, что среди па-
циентов с ранним РА на фоне монотерапии подкожным 
МТ через 12 нед лечения имело место снижение концен-
трации провоспалительных (ИЛ 6 и 17, ФНО α), анти-
воспалительных (ИЛ 4, 5, 9, 13) цитокинов, хемокинов 
(ИП-10) и факторов роста (ФРФ) (p <0,05); к 24-й нед 
происходило снижение содержания ИЛ 6 и 9, ИП-10,  
PDGF-bb, а также повышение концентрации ИЛ 10  
(p <0,05). Через 12 нед среди «ответчиков» на терапию МТ 
выявлено достоверное снижение концентрации ИЛ-1Ра, 
ИЛ 2, 4, 6, 7, 9, 13, а также IP-10, ФНО α и VEGF [53]. 
Таким образом, отсутствие динамики уровня некоторых 
цитокинов через 12 нед лечения МТ можно рассматривать 
в качестве возможного предиктора недостаточной эффек-
тивности препарата, и оно, вероятно, позволит выделить 
группу пациентов с тяжелым течением заболевания, нуж-
дающихся в более агрессивной комбинированной тера-
пии с применением ГИБП. Продолжаются исследования, 
касающиеся ранних предикторов эффективности терапии 
ГИБП, что имеет существенное значение для разработки 
подходов к персонифицированной терапии РА.

В настоящее время показано, что ГИБП обладают 
потенциальной иммуногенностью, характеризующейся 
способностью индуцировать у пациента нежелательный 
иммунный ответ с образованием антител, направленных 
против новых чужеродных эпитопов [54]. При лечении 
АРЗ иммуногенность ГИБП ассоциируется с измене-
нием фармакокинетики и уменьшением сывороточной 
концентрации данной группы лекарственных средств 
до субоптимального уровня; снижением клинического 
ответа на проводимую терапию; развитием тяжелых ин-
фузионных реакций. В ряде случаев перекрестная реак-
тивность антител к ГИБП может вызывать аутоиммунные 
нарушения. Снижение терапевтической эффективности 
ГИБП при связывании с антителами опосредуется двумя 
основными механизмами: нейтрализацией функциональ-
но активных участков молекул лекарственного продукта 
и усилением его клиренса через образование иммунных 
комплексов, что уменьшает биодоступность препарата. 
Иммуногенность ГИБП зависит от их структуры, спо-
соба применения, а также совокупности клинических 
факторов, связанных с особенностями заболевания у 
пациента. Лабораторная оценка иммуногенности ГИБП 

включает измерение сывороточной концентрации самих 
препаратов ГИБП и антител к ним при помощи ИФА 
и радиоиммуноанализа (РИА). Нами была изучена оп-
тимальная терапевтическая концентрация человеческих 
моноклональных антител к ФНО α — АДА, ассоциирую-
щаяся с эффективностью терапии этим препаратом при 
РА. Показано, что ответ на лечение (критерии EULAR) 
через 12 нед ассоциировался с уровнем АДА в сыворотке 
крови ≥2,85 мкг/мл (AUC 0,87 с чувствительностью 80% 
и специфичностью около 100%); уровень АДА >4,9 мкг/
мл к 24-й нед ассоциировался с достижением ремиссии/ 
низкой активности болезни по SDAI (AUC 0,66; 95%  
ДИ 0,4–0,9). Отмечено также, что у пациентов с низ-
ким уровнем АДА имелась тенденция к более высокой 
активности заболевания (DAS 28) по сравнению с боль-
ными с адекватным уровнем препарата (p =0,08). Через 
24 нед терапии в группе больных с низким уровнем 
АДА отмечены более высокие значения DAS 28, СОЭ 
и СРБ, чем у пациентов с адекватным уровнем АДА 
в сыворотке крови (p <0,05). Выявлена отрицательная 
корреляция между уровнем АДА и DAS 28 (r = -0,46;  
p =0,04), СРБ (r = -0,54; p =0,02) и СОЭ (r = -0,5; p =0,02).  
При изучении концентрации античеловеческих анти-
тел (АЧА) установлено, что через 24 нед лечения 
у больных, позитивных по АЧА, наблюдалось отсут-
ствие клинического эффекта (∆DAS28: -3,08 и 0,12),  
уровень АДА у пациентов этой группы составил 1,02 и 
14,8 мкг/мл. При отсутствии АЧА лечение было неэф-
фективным только у 2 из 18 (11%) больных. Эти данные 
свидетельствуют о перспективах фармакокинетических 
исследований ГИБП для прогнозирования их эффектив-
ности и в целом совершенствования подходов к персони-
фицированной терапии АРЗ.

По современным представлениям, В лимфоциты при-
нимают участие в развитии и поддержании аутоиммунных 
нарушений не только в качестве эффекторных клеток, яв-
ляясь предшественниками аутоантителопродуцирующих 
плазматических клеток или В клеток памяти, но и как им-
мунорегуляторные клетки, способные презентировать ан-
тигены Т лимфоцитам, индуцировать активацию Т клеток,  
дифференцировку фолликулярных дендритных кле-
ток, эктопический лимфонеогенез и синтез цитокинов  
(ФНО α, ИЛ 1, 6, 10, лимфотоксина и др.) [9]. В процессе 
созревания от клеток-предшественников до секретиру-
ющих антитела плазматических клеток В лимфоциты 
проходят несколько последовательных стадий, каждая 
из которых фенотипически характеризуется экспрессией 
на поверхности клеток молекул иммуноглобулинов раз-
личных классов и определенным набором мембранных 
CD-антигенов. Основными поверхностными маркерами, 
используемыми для современной классификации пери-
ферических В клеток человека, являются мембранные 
антигены CD19, IgD, CD38 и CD27. Нами разработана 
методика многоцветной проточной цитофлуориметрии 
с использованием панели моноклональных антител к 
поверхностным мембранным маркерам В лимфоцитов 
для определения CD19+ В клеток, общей популяции 
В клеток памяти (CD19+CD27+), непереключенных 
(CD19+IgD+CD27+) и переключенных (CD19+IgD-
CD27+) В клеток памяти, наивных (CD19+IgD+CD27-) и 
транзиторных (CD19+IgD+CD10+CD38++CD27-) В кле-
ток, плазмобластов (CD19+СD38+++ IgD-CD27+CD20-) 
и долгоживущих плазматических клеток (CD19+CD138+) 
периферической крови. По нашим данным, у больных 
РА процентное содержание общей популяции В клеток 
памяти было ниже, чем у доноров. При СКВ отмечено 
уменьшение числа наивных В клеток и увеличение по-

Рис. 4. ROC-кривая, отражающая клиническую информатив-
ность определения содержания ММП-3 на 24-й нед лечения 
тоцилизумабом для прогнозирования сохранения ремиссии/низ- 
кой активности болезни по SDAI и CDAI через 24 нед после 
окончания применения препарата.
Примечание. АUC — площадь под кривой (ROC-анализ).
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пуляции переключенных В клеток памяти по сравнению 
с донорами (в обоих случаях р =0,003; табл. 6). Все приме-
няемые в ревматологии ГИБП потенциально могут ока-
зывать влияние на В-клеточный гомеостаз у больных РА, 
СКВ и другими АРЗ, однако в целом эффективность те-
рапии во многом зависит от степени подавления В клеток  
памяти и скорости их восстановления/репопуля-
ции в крови [55]. По нашим данным, одним из общих 
свойств ГИБП разных классов является восстановление 
В-клеточного гомеостаза: нормализация содержания пе-
риферических В клеток памяти, увеличение пула наивных 
В клеток и уменьшение продукции аутоантител. Так, у 
больных РА на фоне лечения РТМ отмечается полная 
деплеция CD19+ клеток, а через 24 нед происходит ре-
популяция переключенных / непереключенных В клеток 
памяти и наивных В лимфоцитов; на фоне терапии ТЦЗ 
обнаружено уменьшение числа транзиторных В клеток 
(рис. 5). Прогностическое значение динамики субпопу-
ляций В клеток на фоне лечения требует дальнейшего 
изучения.

Важными факторами, контролирующими рост, вы-
живание и дифференцировку аутореактивных В клеток, 
являются 2 цитокина, относящиеся к семейству ФНО α: 
BAFF / BLyS (B-cell activation factor — В-клеточный акти-

вационный фактор/B-lymphocyte stimulator — В-лимфо-
цитарный стимулятор) и APRIL (a proliferation-inducing 
ligand — индуцирующий пролиферацию лиганд) [56]. 
Данные о клиническом значении BAFF / BLyS и APRIL 
при АРЗ противоречивы. По нашим данным, увеличение 
сывороточной концентрации факторов активации В кле-
ток BAFF и APRIL имеет место примерно у 20% больных 
РА. При этом увеличение концентрации АPRIL умеренно 
коррелировало с активностью заболевания (p =0,054). 
Напротив, при СКВ повышение уровня APRIL четко ас-
социировалось с высокой активностью патологического 
процесса (SLEDAI 2K ≥8), концентрацией СРБ (p <0,01),  
антител к дсДНК (p <0,05), креатинина (p <0,05), абсо-
лютным числом CD19+ B лимфоцитов (p <0,05) в крови. 
Очевидно, что определение концентрации APRIL может 
иметь значение для совершенствования подходов к оцен-
ке активности СКВ.

Таким образом, прогресс лабораторной диагности-
ки АРЗ обусловлен все более широким внедрением в 
клиническую практику новых высокопроизводительных 
методов иммунного анализа с использованием автомати-
зированных систем и мультиплексных протеомных техно-
логий. Актуальной проблемой лабораторной диагностики 
САРЗ является стандартизация современных методов 
выявления аутоантител, в т.ч. создание международных 
референтных материалов для калибровки и внешней 
оценки качества иммунологических тестов. Применение 
комплексных диагностических индексов, основанных на 
многопараметрическом анализе лабораторных биомарке-
ров в сыворотке крови, позволяет наиболее полно и объ-
ективно оценить сложные молекулярные механизмы па-
тогенеза АРЗ и тем самым радикально улучшить раннюю 
диагностику, оценку активности и тяжести заболевания, 
прогнозирование исходов патологического процесса и 
ответа на проводимое лечение, в рамках концепции пер-
сонифицированной таргетной терапии этих заболеваний.

Конфликт интересов

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие финан-
совой поддержки исследования / конфликта интересов, о 
которых необходимо сообщить.

Рис. 5. Субпопуляции B лимфоцитов периферической крови 
человека на фоне лечения ритуксимабом и и тоцилизумабом.

Таблица 6. Субпопуляции В лимфоцитов периферической крови у здоровых доноров и пациентов с ревматоидным артритом и систем-
ной красной волчанкой

Показатели

Me (ИР: 25–75), %

Доноры (n =27) РА (n =16) СКВ (n =9)

CD19+В клетки 9,1 (6,6–11,6) 5,7 (3,1–10,7) 4,9 (3,3–10,3)
В клетки памяти (общая популяция) 

CD19+CD27+ 2,2 (1,6–3,3) 1,6 (1,00 – 2,3)* 1,8 (1,3–2,4)

Непереключенные В клетки памяти 
CD19+CD27+IgD+ 10 (6,4–12,7) 7,4 (3,5–10,4) 6,3 (1,6–10,5)

Переключенные В клетки памяти 
CD19+CD27+IgD- 17,7 (14,9–27,0) 22,9 (16,4–42,3) 34,2 (21,0–52,7)*

Наивные В клетки 
CD19+CD27-IgD+ 65,8 (55,1–73,4) 58,7 (39,7–68,7) 40,2(19,7–58,2)*

Транзиторные В клетки 
CD19+CD38++CD10+ IgD+ CD27- 0,1 (0,1–0,3) 0,1 (0,05–0,2) 0,2 (0,1–0,3)

Плазмобласты  
CD19+СD38+++ CD27+ IgD- CD20- 7,0 (5,0–9,4) 4,3 (2,9–9,7) 3,0 (2,3–9,4)

Долгоживущие плазмоциты  
CD19+ CD138+++ 0,0–0,0 0,0–0,0 0,0–0,0

Примечание. Ме — медиана, ИР — интерквартильный размах, РА — ревматоидный артрит, СКВ — системная красная волчанка.  
* — p <0,003 по сравнению с донорами.
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