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Цель исследования – поиск предикторов достижения минимальной активности болезни (МАБ) на фоне терапии у больных
псориатическим артритом (ПсА).
Материал и методы. В исследование включен 41 больной, преимущественно мужчины (58,9%), с подтвержденным диагнозом ПсА и
длительностью заболевания не менее 6 мес. Во всех случаях диагноз соответствовал критериям CASPAR. Средний возраст пациентов
на момент включения в исследование составлял 43,0±10,1 года, длительность ПсА – 7,7±7,1 года, псориаза – 18,6±10,4 года, индекс
DAPSA – 44,2±17,1. Всем больным назначался тофацитиниб по 5 мг 2 раза в сутки с последующим возможным увеличением дозы до 
10 мг 2 раза в сутки. Наряду с общеклиническим обследованием и стандартным ревматологическим осмотром проводили оценку уровня
секретируемого белка DKK-1 и качества жизни, связанного со здоровьем (КЖСЗ), с помощью специфического опросника PsAID-12. 
Поиск предикторов достижения МАБ у пациентов с ПсА и расчет коэффициентов осуществляли с помощью многофакторного
пошагового дискриминантного анализа. 
Результаты и обсуждение. На основании полученных результатов был разработан предиктор достижения МАБ (ПМАБ). ПМАБ =
-1,165 × число воспаленных энтезисов + уровень DKK-1 (пмоль/л) + 3,086  × значение показателя шкалы «Поражение кожи» PsAID-
12 (если этот показатель составлял ≤3 балла, ему присваивали значение 1, а при величине >3 баллов – 0) + 2,568 × шкала «Боль» 
PsAID-12 (если этот показатель равнялся ≤6 баллам, ему присваивали значение 1, при уровне >6 баллов – 0). 
ROC-анализ, отражающий прогностическую значимость данного индекса, показал, что AUC (площадь под кривой) составила 0,803
(95% доверительный интервал 0,739–0,867; p=0,02). В качестве пограничного значения был выбран ПМАБ=3,89; чувствительность
этого показателя составила – 91%, специфичность – 79%. Таким образом, при ПМАБ ≥3,89 вероятность того, что пациент
достигнет МАБ через 3 мес, высокая, а при ПМАБ <3,89 – низкая. 
Заключение. Выявлены факторы, влияющие на достижение МАБ у пациентов с ПсА, разработана математическая модель,
позволяющая своевременно оценивать качество проводимого лечения и при необходимости осуществлять его коррекцию, что
замедляет прогрессирование заболевания.
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Objective: to search predictors of achieving minimal disease activity (MDA) during therapy in patients with psoriatic arthritis (PsA).
Materials and methods. The study included 41 patients, predominantly men (58.9 %), with a confirmed PsA diagnosis and a disease duration
of at least 6 months. In all cases, the diagnosis fulfilled the CASPAR criteria. The mean age of the patients at the time of enrolment in the study
was 43.0±10.1 years, the duration of PsA was 7.7±7.1 years, the duration of psoriasis was 18.6±10.4 years, and the DAPSA index was 44.2±17.1.
All patients were prescribed tofacitinib at a dose of 5 mg twice daily, followed by a possible dose increase to 10 mg twice daily. In addition to a
general clinical examination and a standard rheumatological examination, the level of secreted DKK-1 protein and health-related quality of life
(HRQoL, using a special PsAID-12 questionnaire) were determined.
Multivariate stepwise discriminant analysis was used to search for predictors for the achievement of MDA in patients with PsA and to calculate
the coefficients.
Results and discussion. Based on the results obtained, a predictor for the achievement of MDA (PMDA) was developed: PMDA=-1.165 × number
of inflamed entheses + DKK-1 level (pmol/l) + 3.086 × PsAID-12 “Skin lesions” scale value (if this indicator was ≤3 points, it was assigned a



Псориатический артрит (ПсА) – хроническое иммуно-
воспалительное ревматическое заболевание, протекающее с
вовлечением различных структур опорно-двигательного ап-
парата с преимущественным поражением суставов, позво-
ночника и энтезисов, которое наблюдается у трети больных
псориазом [1, 2]. Многообразие клинических проявлений
ПсА приводит к значительному ухудшению состояния здо-
ровья пациентов, в том числе физического, эмоционального
и психосоциального функционирования, а также качества
жизни, связанного со здоровьем (КЖСЗ) [3, 4].

Совершенствование методов терапии ПсА способствует
повышению эффективности лечения, в частности более бы-
строму достижению одной из основных его целей – ремиссии
или минимальной активности болезни (МАБ) [5]. Так, в ис-
панском многоцентровом исследовании было выявлено,
что достижение МАБ сопровождается более выраженным
повышением КЖСЗ пациентов, оцениваемого по опроснику
PsAID-12 (Psoriatic Arthritis Impact of Disease) [6]. В ряде
работ было показано, что достижение целей терапии: МАБ,
низкой активности болезни или ремиссии по индексу DAPSA
(Disease Activity In Psoriatic Arthritis), значимого функцио-
нального улучшения по HAQ-DI (Health Assessment Ques-
tionnaire Disability Index) на фоне применения таргетных пре-
паратов, в частности ингибитора интерлейкина (иИЛ) 23
гуселькумаба, иИЛ17А секукинумаба, является предик-
тором снижения риска рентгенологического прогресси-
рования [7, 8].

Разработан ряд подходов к оценке активности заболевания
и эффективности терапии ПсА, а также прогноза его течения
[9–11]. При этом критерии оценки представлены преиму-
щественно комбинированными показателями – индексами,
которые вычисляются с использованием числа болезненных
суставов (ЧБС) из 68 и числа припухших суставов (ЧПС) из
66. Также предложено учитывать результаты оценки по ви-
зуальной аналоговой шкале (ВАШ) боли в суставах, общей
оценки по ВАШ активности заболевания пациентом (ОЗП),
общей оценки по ВАШ активности заболевания врачом
(ОЗВ), лабораторные показатели острой фазы воспаления
(СОЭ и уровень СРБ), оценку функционального статуса
больного по HAQ. Все перечисленные параметры входят в
комбинированные индексы активности ПсА. 

Одним из них является DAPSA, включающий ЧБС (из
68), ЧПС (из 66), ОЗП, оценку боли пациентом (ОБП) и
СРБ (мг/дл): 

DAPSA = ЧПС + ЧБС + ОЗП + ОБП + CРБ. 
DAPSA ≤4 соответствует ремиссии, 4<DAPSA≤14 – низ-

кой, 14<DAPSA≤28 – умеренной, DAPSA >28 – высокой
активности ПсА [10].

Эффективность лечения при ПсА оценивается также по
достижению МАБ [12]. МАБ у больных ПсА может быть за-
фиксирована при наличии любых 5 из 7 следующих критериев:
ЧБС ≤1; ЧПС≤1; PASI (Psoriasis Area and Severity Index) ≤1 или
BSA (Body Surface Area, %) ≤3%; боль ≤15 мм; ОЗП ≤20 мм;
HAQ ≤0,5.

К настоящему времени существует ограниченное число
критериев оценки эффективности лечения ПсА (большинство
из них создавались для оценки статуса при ревматоидном
артрите). Критерии ответа на терапию PsARC (Psoriatic
Arthritis Response Criteria) разработаны специально для ПсА
[10]. Ответ по критериям PsARC означает улучшение как
минимум 2 из 4 следующих показателей, одним из которых
должно быть ЧБС или ЧПС: 

1) ОЗП (по шкале Ликерта, 0–4): 0 – отлично, 1 –
хорошо, 2 – удовлетворительно, 3 – плохо, 4 – очень плохо; 

2) ОЗВ (по шкале Ликерта, 0–4); 
3) ЧБС (из 68; улучшение >30%); 
4) ЧПС (из 66; улучшение >30%). 
При этом не должно наблюдаться ухудшения состояния

пациента по какому-либо критерию.
Однако все предложенные критерии оценки эффектив-

ности терапии ПсА не позволяют прогнозировать результат
лечения, а отражают лишь состояние пациента на момент
визита к врачу. Поэтому необходима разработка новых под-
ходов к прогнозированию течения ПсА и эффективности
проводимой терапии. 

Цель исследования – поиск предикторов прогнозиро-
вания достижения МАБ на фоне проводимой терапии у
больных ПсА. 

Материал и методы. В исследование включен 41 боль-
ной, преимущественно мужчины (58,9%), с подтвержден-
ным диагнозом ПсА и длительностью заболевания не
менее 6 мес. Пациенты соответствовали критериям CASPAR
(ClaASification criteria for Psoriatic Arthritis). Все они под-
писали информированное согласие на включение в ис-
следование. Средний возраст на момент включения составил
43,0±10,1 года, длительность ПсА – 7,7±7,1 года, псориаза –
18,6±10,4 года, индекс DAPSA – 44,2±17,1. Всем пациентам
назначался тофацитиниб по 5 мг 2 раза в сутки с после-
дующим возможным увеличением дозы до 10 мг 
2 раза в сутки.

Помимо общеклинического обследования и стандартного
ревматологического осмотра, проводилась оценка состояния
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value of 1, if it was >3 points – 0) + 2.568 × PsAID-12 “Pain” scale (if this indicator was ≤6 points, it was assigned a value of 1, if it was >6
points – 0).
The ROC analysis, which reflects the prognostic significance of this index, showed AUC (area under the curve) of 0.803 (95% confidence interval
0.739–0.867; p=0.02). PMDA=3.89 was chosen as the cut-off value; the sensitivity of this indicator was 91 %, the specificity – 79 %. Therefore
with a PMDA ≥3.89, the probability of the patient achieving a MDA after 3 months is high; with a PMDA <3.89, it is low.
Conclusion. We identified factors influencing the achievement of MDA in patients with PsA and developed a mathematical model. It allows timely
assessment of the quality of treatment and its correction if necessary, thereby slowing disease progression.
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энтезисов в 8 парных точках болезненности в баллах по
градациям «да» – 1 или «нет» – 0 в области латерального
надмыщелка плечевой кости, медиального мыщелка бед-
ренной кости, в зоне прикрепления ахиллова сухожилия и
в области прикрепления подошвенной фасции к пяточной
кости. Определялся уровень секретируемого белка DKK-1
(Dikkopf-1, пмоль/л). 

КЖСЗ определяли с помощью специфического опросника
PsAID-12, включающего 12 шкал, которые характеризуют:
1) боль; 2) поражение кожных покровов; 3) усталость; 
4) трудоспособность/досуг; 5) функциональный статус; 
6) ощущение дискомфорта; 7) нарушение сна; 8) беспокойство,
страх, неуверенность; 9) способность справляться с болезнью;
10) смущение, стыд; 11) социализацию; 12) депрессию.
Оценку проводили по 10-балльной шкале, на которой более
высокое значение соответствовало более низкому КЖСЗ у
пациентов с ПсА [13, 14]. 

Статистическая обработка результатов выполнялась
с использованием программы Statistica 23.0 (StatSoft Inc.,
США). Для оценки прогностической значимости различных
клинико-лабораторных показателей с учетом их вклада в
активность ПсА применяли модели множественной ли-
нейной и логистической регрессии. Статистическая значи-
мость модели оценивалась методом максимального прав-
доподобия. Различия считались статистически значимыми
при р<0,05. Также в рамках анализа прогностической
значимости показателей активности болезни был проведен
ROC-анализ.

Результаты. Пациенты были разделены на две группы. 
В 1-й группе (n=14) после 3 мес лечения была достигнута
МАБ, во 2-й группе (n=27) МАБ не достигнута. При прове-
дении многофакторного пошагового дискриминантного ана-
лиза получено дискриминантное правило (табл. 1).

Также были определены коэффициенты дискриминант-
ной функции (табл. 2).

На основании полученных данных был разработан пре-
диктор достижения МАБ (ПМАБ). ПМАБ = -1,165 × число
воспаленных энтезисов + уровень DKK-1 (пмоль/л) + 3,086
× значение показателя шкалы «Поражение кожи» PsAID-12
(при показателе ≤3 балла этой величине присваивали значение
1, при показателе >3 баллов – 0) + 2,568 × шкала «Боль»
PsAID-12 (при показателе ≤6 баллов этой величине при-
сваивали значение 1, при показателе >6 баллов – 0). 

В результате ROC-анализа, отражающего прогностическую
значимость данного индекса, было установлено, что AUC (пло-
щадь под кривой) составила 0,803 (95% доверительный интервал
0,739–0,867; p=0,02). В качестве пограничного значения был
выбран ПМАБ=3,89; чувствительность данного показателя –
91%, специфичность – 79% (см. рисунок). При ПМАБ ≥3,89
имеется высокая вероятность того, что пациент достигнет МАБ
через 3 мес, при ПМАБ<3,89 такая вероятность невелика. 

Таким образом, совокупность четырех диагностически
значимых показателей, таких как число воспаленных энте-
зисов, сывороточный уровень секретируемого белка DKK-1,
шкала «Поражение кожи» PsAID-12, шкала «Боль» 
PsAID-12, обладает прогностической значимостью и дает
возможность выявлять пациентов, у которых текущая терапия
позволяет достичь МАБ в течение 3 мес, а также больных,
которые не смогут достичь МАБ в случае продолжения ис-
пользуемого в момент оценки варианта лечения.

Применение предлагаемой модели иллюстрируют сле-
дующие клинические наблюдения.

Клиническое наблюдение 1
Пациентка С., диагноз ПсА был поставлен 8 лет назад, в

течение этого времени получала терапию метотрексатом 

Таблица 1. Анализ дискриминантной функции
Table 1. Discriminant function analysis

Показатель                             Уилкса                   Частная                F-исключения                 p-уровень                  Толерантность              1-толерантность
лямбда                   лямбда                  (1,27)                                                                                                               (R2)

Число воспаленных 0,633584 0,797229 6,867304 0,014238 0,953753 0,046247
энтезитов

Проблемы 0,630312 0,801368 6,692386 0,015391 0,850547 0,149453
с кожей

DKK-1, пмоль/л 0,601264 0,840083 5,139696 0,031604 0,783559 0,216441

Боль 0,592671 0,852263 4,680343 0,039526 0,867786 0,132214

Таблица 2. Определение коэффициентов дискриминантной функции
Table 2. Determination of discriminant function coefficients

Показатель                                                                                      Не достигли                                 Достигли                                     Коэффициент 
МАБ                                   МАБ                                             дискриминантной функции

Примечание. * – счет, умноженный на 2; ** – счет, умноженный на 3.

Число воспаленных энтезисов 0,57315 -0,59195 -1,1651

Проблемы с кожей (≤3 балла, итоговая оценка)* 2,43556 5,52176 3,0862

DKK-1, пмоль/л 0,14445 0,29964 0,1552

Боль (≤6 баллов, итоговая оценка)** 2,05027 4,61822 2,5679

Константа -2,28952 -6,17990 3,8904



10 мг/нед с последующей эскалацией дозы до 15 мг/нед, суль-
фасалазином 2 г/сут, лефлуномидом 20 мг/сут, также на-
значались генно-инженерные биологические препараты – эта-
нерцепт 50 мг подкожно, с дальнейшим переключением на
апремиласт 30 мг 2 раза в сутки, однако активность заболевания
сохранялась. 

На момент первого визита пациентка получала апремиласт
30 мг 2 раза в сутки, но на фоне такой терапии активность
заболевания оставалась высокой, индекс DAPSA – 51,19, число
энтезитов – 1. Уровень DKK-1 составлял 0,37 пмоль/л. При
исследовании КЖСЗ с помощью PsAID-12 оценка по шкале
«Боль» – 18 баллов, по шкале «Поражение кожи» – 14 баллов. 

На основании полученных данных определяли вероятность
достижения МАБ по приведенной выше формуле: ПМАБ = 
-1,165 × 1 + 0,37 + 3,086 × 0 + 2,568 × 0  =  0,795. Данное значение
ПМАБ указывает на низкую вероятность достижения МАБ. 

С учетом выраженной боли в суставах и лабораторной
активности, неэффективности предшествующей терапии
больной был назначен тофацитиниб 10 мг/сут. Через 3 мес
активность заболевания существенно снизилась, число энте-
зитов – 0, уровень DKK-1 – 0,07 пмоль/л, оценка по шкале
«Боль» – 1 балл, по шкале «Поражение кожи» – 2 балла.
ПМАБ = 5,724.

Клиническое наблюдение 2 
Пациентка И., длительность ПсА – 7 лет, псориаза – 

15 лет. На момент первого визита принимала метотрекстат
20 мг/нед, нестероидные противовоспалительные препараты,
тофацитиниб 10 мг/сут, активность заболевания была очень
высокой, индекс DAPSA – 41,32. 

При обследовании энтезитов не наблюдалось, уровень 
DKK-1 – 15,43 пмоль/л. При определении КЖСЗ с помощью
PsAID-12 оценка по шкале «Боль» – 24 балла, по шкале «Поражение
кожи» – 16 баллов. ПМАБ = -1,165 × 0 + 15,43+ 3,086 × 0 +
2,568 × 0 = 15,43.

В данном случае значение ПМАБ было значительно выше
3,89, что позволяло говорить о высокой вероятности достижения
МАБ на фоне проводимой терапии. 

В динамике через 3 мес активность заболевания существенно
снизилась, зафиксирована МАБ. При этом энтезитов не выявлено,
уровень DKK-1 – 13,41 пмоль/л, оценка по шкале «Боль» – 0
баллов, по шкале «Поражение кожи» – также 0 баллов. ПМАБ =
13,41, что указывало на высокую вероятность сохранения МАБ
в течение последующих 3 мес. При повторном обследовании
пациентки через 6 мес МАБ сохранялась.

Обсуждение. Согласно клиническим рекомендациям,
целью терапии ПсА является достижение ремиссии или
МАБ, что должно быть подтверждено при оценке статуса
больного с помощью индекса активности заболевания DAPSA
и критериев МАБ. [10]. Однако в настоящее время сообщения
о разработке и применении в клинической практике критериев
прогноза достижения МАБ у пациентов с ПсА практически
отсутствуют, хотя изучение этого аспекта является весьма
актуальным.

Результаты анализа материалов крупных регистров и об-
сервационных исследований показали, что молодой возраст,
мужской пол, хорошее физическое состояние пациента с
ПсА, изначально низкая активность заболевания, раннее
начало терапии после возникновения симптомов с большей
вероятностью позволяют достичь МАБ. У больных с мета-
болическим синдромом МАБ регистрируется значительно
реже [10, 15].

В рамках испанского регистра раннего ПсА REAPSER
была проведена оценка факторов прогноза достижения МАБ
у пациентов с ПсА, при этом было выявлено три основных
показателя, позволяющих прогнозировать это состояние:
индекс HAQ, ОЗП и шкала «Боль» опросника PsAID-12.
Таким образом, полученные нами данные частично согла-
суются с этими результатами. Следует отметить, что именно
шкала «Боль» по PsAID-12 позволяет оценивать аспект, ко-
торому пациенты придают максимальное значение при опи-
сании своего состояния [16].

В другом исследовании на большой выборке пациентов
с ПсА, которые регулярно получали терапию, было установ-
лено, что степень соответствия между достижением ремиссии
или МАБ по оценке врача и достижением состояние здоровья,
которое пациент считает для себя приемлемым (Patient Ac-
ceptable Symptom State, PASS), является минимальной [17].
Эти данные свидетельствуют о необходимости разработки
таких моделей определения активности заболевания и про-
гноза, которые позволяли бы учитывать как оценку состояния
больного врачом, так и оценку состояния своего здоровья
пациентом. 

Эти данные подтверждают обоснованность полученного
нами подтверждения прогностической значимости шкалы
«Поражение кожи» опросника PsAID-12 в отношении МАБ
у пациентов с ПсА, поскольку в комплексный показатель
оценки врачом МАБ включена такая характеристика, как
оценка тяжести и распространенности псориаза. 

DKK-1 считается высокочувствительным биомаркером.
Так, в исследовании S. Kawashiri и соавт. [18] было показано,
что DKK-1 является независимым предиктором ответа на
терапию и более высокие его значения ассоциируются с
более благоприятными результатами лечения. Однако разные
авторы неоднозначно оценивают значимость данного пока-
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ROC-анализ прогнозирования достижения МАБ 
у пациентов с ПсА

ROC analysis of predicting the achievement of MDA 
in patients with PsA
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зателя у пациентов с ПсА, что, предположительно, может
быть связано с фенотипом заболевания. Так, Y. Chung 
и соавт. [19] установили, что увеличение концентрации DKK-1
у пациентов с ПсА ассоциировано с повышением ЧПС и
ЧБС. Кроме того, в ряде исследований была продемонстри-
рована связь уровня DKK-1 с рентгенологическим прогрес-
сированием [10, 20]. 

Hasnaa S. Abd El Hamid и соавт. [21] была проведена
оценка взаимосвязи уровня DKK-1 с достижением состояния
здоровья, которое пациент с ПсА считал для себя приемлемым,
по данным опросника PsAID-12. Установлено, что пациенты
с высокой концентрацией DKK-1 не достигали такого статуса.
Исследователи указали, что DKK-1 может рассматриваться
в качестве биомаркера для оценки прогноза течения и ак-
тивности заболевания, а также наличия структурных по-
вреждений у пациентов с ПсА [22]. Следует отметить, что у
пациентов с аксиальным поражением повышение концент-

рации данного биомаркера более значительное, чем у паци-
ентов без вовлечения в процесс позвоночника. В нашем же
случае в данную когорту были включены пациенты с акси-
альным поражением, с чем может быть связано наличие вы-
сокого исходного уровня DKK-1.

Заключение. Таким образом, в настоящем исследовании
выявлены факторы, влияющие на достижение МАБ у паци-
ентов с ПсА, разработана математическая модель, позво-
ляющая своевременно оценивать качество проводимого лече-
ния и при необходимости осуществлять его коррекцию, что
замедляет прогрессирование заболевания. Это, в свою очередь,
может способствовать предотвращению инвалидизации па-
циентов и улучшению КЖСЗ у больных ПсА. В то же время
полученные данные подтверждают, что поиск предикторов
достижения МАБ у больных ПсА является важнейшей задачей
дальнейших исследований, направленных на повышение
эффективности ведения этих пациентов.
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