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Снижение иммунологических показателей на фоне терапии ревматоидного артрита (РА) позволяет получить новые данные о ме-

ханизмах противовоспалительного действия и имеет важное практическое значение, поскольку позволяет судить о глубине воз-

действия на иммунопатологический процесс и поэтому может оцениваться как один из компонентов улучшения и ремиссии.

Цель исследования – изучение влияния ингибитора фактора некроза опухоли α (ФНОα) адалимумаба (АДА) на ряд ключевых им-

мунологических показателей при РА.

Материал и методы. В исследование включено 100 пациентов из 5 исследовательских центров с диагнозом РА (11 мужчин и 89

женщин). У пациентов наблюдалась высокая активность РА: исходно индекс DAS28 – 6,22±0,84 балла, уровень С-реактивного бел-

ка (СРБ) – 37,1±34,7 мг/л. Среднее число базисных противовоспалительных препаратов (БПВП) в анамнезе, применявшихся од-

ним пациентом, составило 2,1. За время лечения (24 нед) пациенты получали АДА в дозе 40 мг каждые 2 нед подкожно как в ком-

бинации с БПВП, так и в монотерапии. Определяли в динамике сывороточные уровни СРБ, IgM ревматоидного фактора (РФ),

концентрацию антител к циклическому цитруллинированному пептиду 2 (АЦЦП2) изучали иммуноферментным методом (ИФМ)

с помощью коммерческих наборов Axis-Shield Diagnostics (Великобритания). Содержание ФНОα, интерлейкина (ИЛ) 6, 12, мат-

риксной металлопротеиназы 3 (ММР3) определяли ИФМ (в пг/мл) с использованием коммерческих наборов Bender MedSystems

(США) согласно инструкциям фирмы-изготовителя. 

Результаты исследования. На фоне терапии АДА наблюдалось быстрое снижение уровня СРБ с 34,3 до 11,3±17,2 мг/л через 2 нед

(p<0,001), который в дальнейшем с некоторыми колебаниями оставался низким (11,9 мг/л) до 24-й недели исследования. Наблю-

далось достоверное снижение уровня РФ в крови с 169,24 до 111,97 на 24-й неделе (p<0,001). Через 12 нед после начала лечения АДА

отмечалось практически 2-кратное снижение содержания ИЛ6 с 8,87 до 4,87 пг/мл и в дальнейшем, к 24-й неделе, – до 4,03 пг/мл

(p>0,05). Средние уровни АЦЦП, ИЛ12, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), ММП3 не изменились.

Выводы. Динамика иммунологических параметров при лечении АДА демонстрирует быстрое и глубокое действие ингибиторов

ФНОα на различные звенья патогенеза РА.
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A reduction in immunological parameters during therapy for rheumatoid arthritis (RA) can yield new data on the mechanisms of anti-inflam-

matory action and be of great practical importance since this allows judgment of the depth of impact on the immunological process and there-

fore may be regarded as one of the components of improvement and remission. 

Objective: to study the effect of the tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitor adalimumab (ADA) on a number of key immunological param-

eters in RA.

Subjects and methods. The study included 100 patients (11 men and 89 women) diagnosed with RA from 5 research centers. The patients were

observed to have high RA activity: at baseline, DAS28 6.22±0.84 scores; C-reactive protein (CRP) 37.1±34.7 mg/l. The mean number of dis-

ease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) used by a patient in the history was 2.1. During 24-week treatment, the patients took ADA in

a subcutaneous dose of 40 mg every 2 weeks both alone and in combination with DMARDs. The time course of changes in the serum levels of
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Ревматоидный артрит (РА) – одно из наиболее частых и

тяжелых аутоиммунных заболеваний. Для РА характерны

глубокие нарушения клеточного и гуморального иммуните-

та [1], которые проявляются активацией Т- и В-лимфоцитов

[2–4], дисбалансом системы иммунных медиаторов (цито-

кинов и др.) [5–7], продукцией аутоантител (антицитрулли-

новые антитела) и иммунных комплексов (ревматоидные

факторы – РФ) [8–10]. Снижение иммунологических пока-

зателей выраженности ревматоидного процесса на фоне те-

рапии имеет принципиальное значение не только как важ-

ный источник знаний о механизмах противовоспалительно-

го действия лекарственных средств, но и с практической

точки зрения, поскольку говорит о глубине воздействия на

иммунопатологический процесс и поэтому может оцени-

ваться как один из компонентов улучшения и ремиссии [11].

В статье приводятся результаты Российского многоцен-

трового исследования генно-инженерного биологического

препарата (ГИБП) из группы ингибиторов фактора некроза

опухоли α (ФНОα) адалимумаба (АДА) в отношении влия-

ния на ряд ключевых иммунологических показателей при

РА. Сообщение о клинических результатах данного иссле-

дования опубликованы ранее [12].

В исследование включали пациентов старше 18 лет, соот-

ветствующих следующим критериям: наличие ≥4 классифи-

кационных критериев РА (ACR, 1987 [13]) в течение, по край-

ней мере, 6 мес, наличие на момент исходного обследования

индекса активности заболевания DAS28 [14] ≥3,2 балла, при-

пухлость, по крайней мере, 6 суставов (из 66), болезненность,

по крайней мере, 8 суставов (из 68), уровень в крови СРБ ≥1,5

мг/л или СОЭ ≥28 мм/ч, неудовлетворительный ответ или

непереносимость предыдущей терапии базисными противо-

воспалительными препаратами (БПВП) при неэффективно-

сти, по крайней мере, одного БПВП. Критерии исключения

были типичны для исследований ингибиторов ФНОα. Всем

больным в полном объеме до начала терапии проводили

скрининг на латентную туберкулезную инфекцию. 

Материал и методы. 100 пациентов из 5 исследователь-

ских центров с диагнозом РА (11 мужчин и 89 женщин) бы-

ли включены в исследование. Возраст больных составил

50,9±11,1 года. 77 (77%) пациентов были серопозитивными

по РФ. У пациентов наблюдалась высокая активность РА

(при скрининговом визите индекс DAS28 6,22±0,84 балла,

СРБ 37,1±34,7 мг/л). Среднее число БПВП в анамнезе, при-

менявшихся одним пациентом, составило 2,1. 

Продолжительность исследования – 24 нед. Во вре-

мя лечения пациенты получали АДА в дозе 40 мг каждые

2 нед подкожно как в комбинации с БПВП, так и в моно-

терапии.

Стандартные иммунологические показатели (СРБ и РФ)

исследовали в динамике у всех пациентов. Уровень СРБ как

основного лабораторного острофазового показателя при РА

измеряли количественно (в мг/л) при каждом визите (исход-

но, на 2; 8; 12; 18 и 24-й неделе). Уровни IgM, РФ определяли

во время 3 визитов (исходно, на 12-й и 24-й неделе). Иссле-

дования проводили в центральной лаборатории, в роли кото-

рой выступала Независимая лаборатория Инвитро (Москва).

В одном из исследовательских центров (ФГБУ «НИИР»

РАМН) у 20 пациентов, включенных в исследование, до-

полнительно оценивали иммунологические параметры:

уровни антител к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП), интерлейкина (ИЛ) 12, 6, матриксной ме-

таллопротеиназы 3 (MMП3) и фактора роста эндотелия со-

судов (VEGF). 

Выбор показателей определялся высоким значением

каждого как маркера выраженности компонентов иммуно-

воспалительного процесса. Антицитруллиновые антитела, в

частности АЦЦП, имеют важнейшее значение для диагно-

стики и оценки тяжести РА [10, 15], их наличие связано со

скоростью прогрессирования эрозивного процесса в суста-

вах [16, 17], уровень АЦЦП наряду с уровнем РФ может рас-

сматриваться как маркер выраженности аутоиммунного

процесса при РА. 

ИЛ6 и ИЛ12 являются представителями класса провос-

палительных цитокинов. ИЛ6 – плейотропный цитокин,

который индуцирует рост и дифференцировку Т- и В-лим-

фоцитов наряду с активацией иммунокомпетентных кле-

ток, стимулирует продукцию острофазовых белков гепато-

цитами [18, 19], а также имеет ряд других биологических

эффектов, в частности в отношении нейроэндокринной си-

стемы [20]. ИЛ12 является основным стимулятором продук-

ции γ-интерферона Т-лимфоцитами, а также развития 

Th1-зависимых аутоиммунных реакций [21]. VEGF играет

важную роль в процессе неоангиогенеза – выраженного ро-

ста капиллярной сосудистой сети, который наблюдается в

синовиальной оболочке суставов и необходим для форми-

рования паннуса [22, 23]. Матриксные металлопротеиназы,

в частности ММП3, ответственны за деградацию суставно-

го хряща, повышение их уровня связано с прогрессирова-

нием суставной деструкции при РА [24, 25], кроме того, они

выполняют ряд иммунорегуляторных функций [26].

Исследования АЦЦП, ИЛ6, 12, VEGF, ММП3 проводи-

ли в лаборатории клинической иммунологии ФГБУ 
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CRP, IGM rheumatoid factor (RF) and in the concentration of anti-cyclic citrullinated peptide 2 (anti-CCP2) antibodies was determined by

enzyme immunoassay (EIA) using the Axis-Shield Diagnostics commercial kits (United Kingdom). The levels of TNF-α, interleukin (IL) 6,

12, matrix metalloproteinase 3 (MMP3) were measured in pg/ml by EIA using the Bender MedSystems  commercial kits (USA) according to

the manufacturer's directions.

Results. During ADA therapy, there was a rapid reduction in the level of CRP from 34.3 to 11.317.2 mg/l following 2 weeks (p<0.001), which

thereafter remained low (11.9 mg/l), with some fluctuations, until week 24 of the study. There was a significant reduction in blood RF levels

from 169.24 to 111.97 at 24 weeks (p<0.001). After 12 weeks of ADA treatment, there was virtually a two-fold decrease in IL-6 content from

8.87 to 4.87 pg/ml and later on to 4.03 pg/ml at week 24 (p>0,05). The mean levels of anti-CCP2 antibodies, IL-12, VEGF, and MMP3

remained unchanged.

Conclusion. The time course of changes in immunological parameters during ADA treatment demonstrates the rapid and deep effect of TNF-α
inhibitors on the different components of the pathogenesis of RA. 

Key words: rheumatoid arthritis, immunological parameters, adalimumab, Russian national study.
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АЦЦП2 определяли иммунофермент-

ным методом (ИФМ) с помощью ком-

мерческих наборов Axis-Shield Diag-

nostics (Великобритания) согласно

инструкции фирмы-изготовителя,

верхняя граница нормы (cut-off) – 

5,0 ЕД/мл. Содержание ФНОα, ИЛ6,

12, ММР3 оценивали с помощью

ИФМ (в пг/мл) с использованием ком-

мерческих наборов Bender MedSys-

tems  (США) согласно инструкции

фирмы-изготовителя.

Результаты исследования. Уров-

нень СРБ быстро снижался на фоне

терапии АДА: уже ко 2-й неделе (т. е.

после 1-й инъекции препарата) он

уменьшился с 34,3±36,1 (исходный

показатель) до 11,3±17,2 мг/мл

(p<0,001) и в дальнейшем с некоторы-

ми колебаниями сохранялся значи-

тельно более низким до 24-й недели

исследования (рис. 1).

На фоне терапии АДА наблюда-

лось также снижение уровня РФ в

крови: с 169,24±208,16 (исходный по-

казатель) до 123,96±173,59 ЕД/мл на

12-й неделе и до 111,97±165,82 ЕД/мл

на 24-й неделе (p<0,001; рис. 2).

Средний уровень АЦЦП изме-

нился незначительно: исходно –

63,79±45,72 ЕД/мл, через 12 нед –

71,41±44,92, к 24-й неделе –

58,52±45,49, различия в динамике

статистически не значимы  (p>0,05).

Динамика содержания ИЛ6 пред-

ставлена на рис. 3. Через 12 нед после

начала лечения АДА наблюдалось

практически 2-кратное снижение это-

го показателя: с 8,87±9,37 до

4,87±5,83 пг/мл, а к 24-й неделе уро-

вень ИЛ6 уменьшился до 4,03±5,05

пг/мл. Несмотря на заметное сниже-

ние, динамика уровня ИЛ6 была ста-

тистически недостоверной из-за су-

щественного разброса значений: 25-й

и 75-й квартили составили исходно

0,8 и 12,6 пг/мл, на 24-й неделе – 0,1 и

7,1 пг/мл. 

Уровень ИЛ12 за время наблюде-

ния достоверно не изменился: исход-

но – 127,25±104,30 пг/мл, на 12-й не-

деле – 130,80±70,29 пг/мл и на 24-й

неделе – 140,18±81,58 пг/мл (p>0,05).

Средний уровень VEGF на протяже-

нии первых 12 нед лечения не изме-

нился, затем к 24-й неделе он сни-

зился, но статистически недостовер-

но (исходно – 153,14±132,84, затем

152,64±119,87 и 125,97±82,74 пг/мл

соответственно, p>0,05). Отмечено
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Рис. 1. Динамика концентрации СРБ на фоне терапии АДА
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Рис. 2. Динамика концентрации IgM РФ на фоне терапии АДА
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Рис. 3. Динамика концентрации ИЛ6 на фоне терапии АДА
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незначительное повышение среднего уровня ММП3 по

сравнению с исходным на 12-й и 24-й неделе наблюдения

(143,78±91,14, 170,42±91,22 и 194,31±64,84 пг/мл соответст-

венно, p>0,05).

Обсуждение. В нашем исследовании на фоне терапии

АДА мы наблюдали выраженное достоверное снижение

уровней СРБ и РФ. Хорошо известно, что уровень СРБ за-

кономерно снижается на фоне эффективного лечения РА

различными препаратами. Показано, что даже обычные не-

стероидные противовоспалительные препараты (НПВП, в

частности неселективные ингибиторы циклооксигеназы 2,

такие как напроксен) могут вызывать достоверное умень-

шение сывороточного уровня СРБ [27]. Достоверное и зна-

чительное снижение уровня СРБ наблюдалось во всех ос-

новных клинических исследованиях ГИБП и является ожи-

даемым результатом, который был получен и нами. Особое

внимание следует обратить на скорость снижения сыворо-

точного уровня СРБ при лечении АДА: через 2 нед (т. е. по-

сле 1-й инъекции) отмечено 3-кратное его падение (с

34,3±36,1 до 11,3±17,2 мг/л), что свидетельствует о ярко вы-

раженном противовоспалительном эффекте АДА.

Снижение уровня РФ на фоне терапии параллельно с

развитием клинического ответа описано давно [28–30],

причем даже при лечении НПВП [31, 32]. На фоне терапии

синтетическими БПВП чаще наблюдалось снижение уров-

ня IgM РФ у больных, отвечающих на терапию, особенно

при применении солей золота и метотрексата [33]. В то же

время в двойном слепом исследовании циклоспорина при

РА титры РФ не снижались, несмотря на развитие клиниче-

ского эффекта [34]. В целом в контролируемых исследова-

ниях частота значимого снижения титров РФ на фоне при-

менения синтетических БПВП колебалась весьма широко и

составила от 15 до 53% [35]. 

Значимое снижение уровня РФ на фоне биологической

терапии описано еще в начале 90-х годов ХХ в. при попытках

применения антилимфоцитарных моноклональных антител,

в частности анти-CD4 [36]. В большинстве исследований, по-

священных анализу влияния терапии ингибиторами ФНОα
на иммунологические показатели при РА, отмечается значи-

тельное снижение уровня РФ [37–48]. В нашем исследовании

на фоне лечения АДА уровень IgM РФ также достоверно сни-

зился за 24 нед лечения (см. рис.2), это снижение было плав-

ным и относительно медленным (по контрасту с быстрым

клиническим ответом на терапию и быстрым снижением

концентрации СРБ), но в целом соответствующим общей по-

ложительной динамике состояния большинства пациентов. 

Однозначной информации о влиянии терапии синтети-

ческими БПВП на уровень антицитруллиновых антител нет.

F. Bobbio-Pallavicini и соавт. [49] сопоставили результаты 

12 исследований (суммарно в них участвовало 603 больных),

в которых специально рассматривался вопрос о влиянии те-

рапии ингибиторами ФНОα на уровни РФ и антицитрулли-

новых антител при РА. В 10 из 12 этих исследований на фо-

не терапии отмечено снижение уровня IgM РФ, а в 7 из 12 –

антицитруллиновых антител, как правило, у пациентов,

клинически ответивших на лечение. Динамика снижения

была различной: так, H. Bacquet-Deschryver и соавт. [50] на-

блюдали снижение уровня РФ при сохранении уровня

АЦЦП, в то время как P.N. Roland и соавт. [51] отметили у

больных РА закономерное уменьшение уровня АЦЦП и осо-

бенно антител к мутированному цитруллинированному ви-

ментину (анти-МЦВ) на фоне терапии инфликсимабом, при

этом содержание анти-МЦВ отчетливо коррелировало со

снижением активности болезни. Для ритуксимаба (РТМ)

также показано значительное снижение уровней РФ, а также

антицитруллиновых антител [52, 53], хотя в некоторых иссле-

дованиях [54] отсутствовало влияние РТМ на АЦЦП. В на-

шем исследовании уровень АЦЦП в целом был стабильным

на фоне лечения, случаев сероконверсии не наблюдалось.

ИЛ6 – плейотропный провоспалительный цитокин, в

не меньшей степени, чем ФНО, ответственный за актива-

цию клеточного и гуморального иммунитета при РА [55].

Наше исследование показало, что уровень ИЛ6 снижался на

фоне терапии АДА выраженно и быстро (через 2 нед после

начала терапии), статистическая достоверность не достиг-

нута в связи со значительным индивидуальным разбросом

показателей в нашей группе пациентов, но тенденция мо-

жет считаться вполне определенной. Такая картина соответ-

ствует данным других авторов [56, 57], которые еще на ран-

них этапах изучения блокады ФНОα при РА продемонстри-

ровали быстрое падение уровня ИЛ6 в сыворотке крови у

больных РА на фоне терапии препаратами этой группы.

Снижение содержания ИЛ6 на фоне терапии ингибиторами

ФНОα может иметь принципиальное значение, поскольку

ИЛ6 играет важнейшую роль не только в формировании

воспалительного ответа, но и в активации остеокластов и

развитии костной деструкции при РА [58].

Наше 24-недельное исследование АДА при РА подтвер-

дило, что развитие клинического эффекта на фоне лечения

этим препаратом сопровождается положительной динами-

кой как острофазового ответа (СРБ), так и уровня иммун-

ных комплексов (РФ), а также определенной тенденцией к

снижению содержания ИЛ6. Таким образом, изменения

иммунологических параметров при лечении АДА демонст-

рируют глубокое действие ингибиторов ФНОα на различ-

ные звенья патогенеза РА.
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Цель исследования – анализ результатов применения метотрексата (МТ) в лечении псориаза и псориатического артрита (ПсА). 

Результаты исследования. Рассмотрены механизм действия МТ, исторические аспекты применения препарата в лечении псо-

риаза и ПсА, данные клинических исследований эффективности и безопасности препарата. Показана высокая частота побоч-

ных реакций при проведении терапии МТ, что требует выполнения мероприятий, направленных на профилактику и лечение

нежелательных явлений. 

Установлено, что МТ часто используется в разных комбинациях, в том числе с другими базисными противовоспалительными пре-

паратами (сульфасалазин), преднизолоном и биологическими препаратами, такими как ингибиторы фактора некроза опухоли. 

В соответствии с Европейскими рекомендациями S3 по системному лечению псориаза МТ (15–22,5 мг в неделю) следует рекомен-

довать исходя из результатов рандомизированных клинических исследований и обширного клинического опыта применения этого

препарата. С учетом современных представлений показания к иммуносупрессивной терапии при ПсА могут быть расширены – 

ее следует начинать в ранней стадии заболевания, особенно при тяжелых формах, до появления деструктивных изменений в ко-

стно-суставном аппарате. 

Заключение. МТ является эффективным лекарственным средством для лечения псориаза и ПсА. Он рекомендован к примене-

нию при периферическом артрите средней и тяжелой степени (степень доказательности В) и поражениях кожи (степень

доказательности А). 

Ключевые слова: псориаз, псориатический артрит, метотрексат, фолиевая кислота, базисная терапия, фактор некроза опухо-

ли, безопасность метотрексата. 
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Objective: To analyze the results of using methotrexate (MT) in the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis (PsA).

Results. The mechanism of action of MT, the historical aspects of its use in the treatment of psoriasis and PsA, and the data of clinical trials of

the efficacy and safety of the drug are considered. MT therapy is shown to cause a high rate of adverse reactions, which requires measures to

prevent and treat adverse events.

MT has been found to be frequently used in different combinations, including with other disease-modifying antirheumatic drugs (sulfasalazine),

prednisolone, and biological agents, such as tumor necrosis factor inhibitors. In accordance with the European S3-guidelines S3 on the systemic

treatment of psoriasis, MT (15-22.5 mg weekly) should be recommended from the results of randomized clinical trials and the extensive clinical
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