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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревматиче-

ское заболевание неизвестной этиологии, характеризующе-

еся развитием хронического эрозивного артрита (синовита)

и системным поражением внутренних органов. Распростра-

ненность РА в популяции составляет 0,5–1,5%. По офици-

альной статистике, в 2013 г. России зарегистрировано 286

тыс. пациентов с РА [1].

Отсутствие адекватной и своевременной терапии при

данном заболевании ведет к развитию необратимых изме-

нений в суставах, выраженным функциональным наруше-

ниям, инвалидности и сокращению продолжительности

жизни [2].

Одно из наиболее существенных достижений ревмато-

логии последних десятилетий – внедрение в клиническую

практику генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП), которые оказывают направленное действие на гу-

моральные и клеточные компоненты воспалительного кас-

када. В сочетании с синтетическими базисными противо-

воспалительными препаратами (БПВП) ГИБП эффективно

подавляют воспалительную активность, тормозят деструк-

цию суставов и могут у значительной части больных инду-

цировать ремиссию или низкую активность заболевания. 

К сожалению, в ряде случаев назначение ГИБП не дает же-

лаемого результата и может стать причиной возникновения
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неблагоприятных реакций (НР). В то же время стоимость

такого лечения очень высока, поэтому большой интерес мо-

жет представлять разработка методов прогнозирования ре-

зультатов предполагаемой терапии, и в ряде исследований

изучаются факторы, определяющие ответ на ГИБП [3, 4].

Такими предикторами могут быть особенности течения за-

болевания, конституциональные параметры пациента, ге-

нетические факторы, наличие коморбидной патологии или

сопутствующая терапия.

В настоящее время работы, посвященные данной проб-

леме, очень неоднородны: используются данные, получен-

ные в разных популяциях, а также различные методы иссле-

дований и критерии оценки эффективности терапии.

Демографические, радиологические и клинические факторы
Небольшая длительность РА (≤12 мес) на момент нача-

ла терапии ГИБП ассоциируется с более благоприятными

результатами, чем назначение лечения в более поздние сро-

ки [5, 6]. В то же время J.K. Eriksson и соавт. [7], которые

включали в исследование пациентов с длительностью РА до

1 года, не выявили зависимости эффективности инфликси-

маба (ИНФ) от длительности болезни. Возраст пациента,

исходное значение индекса DAS28, количество эрозий сус-

тавов также не коррелировали с эффективностью терапии в

этой группе. По данным K.L. Hyrich и соавт. [8], значитель-

ная функциональная недостаточность по HAQ, курение и

женский пол отрицательно влияли на исход лечения, а при-

менение метотрексата (МТ) и нестероидных противовоспа-

лительных препаратов (НПВП) улучшало его результат, свя-

зи между эффективностью лечения и наличием ревматоид-

ного фактора (РФ) и возрастом пациентов не установлено.

S. Kleinert и соавт. [9] проанализировали 2625 пациен-

тов со средней продолжительностью заболевания 12 лет, ле-

ченных адалимумабом (АДА). Авторы отметили, что при

умеренной и высокой активности РА (DAS28 3,9–5,9) ис-

пользование МТ, мужской пол, молодой возраст и отсутст-

вие применения НПВП положительно коррелировали с эф-

фективностью ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНОα) через 12 мес после начала лечения [10]. 

Необходимо указать на роль функциональных методов

исследования как предикторов эффективности терапии.

Так J.L. Marks и соавт. [11] в течение 2 лет наблюдали 

219 больных РА со средней длительностью заболевания 

10 лет и средним исходным значением DAS28 равным 5,77.

Все больные получали игибиторы ФНОα. Больных обсле-

довали с помощью энергетической допплерографии (ЭД)

на момент включения в исследование и затем каждые 

12 нед. Результаты ЭД учитывали при решении вопроса о

коррекции терапии. Снижение дозы обсуждалось у паци-

ентов, получавших ингибиторы ФНОα не менее 1 года,

при сохранении DAS28<2,6 в течение 6 мес параллельно с

отсутствием признаков синовита по данным ЭД. Суммар-

но 115 (36%) пациентов соответствовали критериям сни-

жения дозы ингибиторов ФНОα, однако только 70 (54%)

из них согласились на снижение дозы. 37 пациентов имели

стойкую ремиссию по DAS28 и данным ЭД в среднем око-

ло 10 мес, а у 32 возникли обострения через 3–9 мес. Через

3 мес ремиссия сохранялась в 96% случаев, через 6 мес – 

в 63%, через 9 мес – в 37% и через 12 мес – в 34%. УЗИ по-

зволило выявить субклиническое воспаление у 8 больных с

ремиссией по DAS28.

Датские исследователи анализировали предикторы

рентгенологического прогрессирования у 930 пациентов с

РА, получавших ингибиторы ФНОα. Было выявлено, что

высокий индекс Шарпа (≥31), пожилой возраст (в среднем

57 лет), наличие IgM РФ и назначение преднизолона досто-

верно ассоциировались с прогрессированием деструкции

суставов [12]. 

Факторы окружающей среды
Многие авторы обратили внимание на значимую роль

курения при РА. Так, шведские ученые, наблюдавшие груп-

пу из 1998 пациентов, отметили снижение эффективности

терапии МТ и ГИБП под влиянием курения. Воспалитель-

ная активность у курящих и некурящих пациентов после 

6 мес терапии МТ снижалась на 27 и 36% соответственно

(р=0,05), при использовании ингибиторов ФНОα – на 29 и

43% (р=0,03); такая тенденция наблюдалась и в последую-

щие 5 лет [13].

В другом исследовании была проанализирована когор-

та пациентов с РА (n=941), из которых 19% составили ак-

тивные курильщики, 36% – периодически курящие или

«когда-то курившие», 45% – никогда не курившие. Через 

3 мес после начала терапии ингибиторами ФНОα в группе

активных курильщиков результаты лечения, которые оце-

нивались по критериям EULAR, были значительно хуже,

чем у тех, кто никогда не курил, а через 12 мес значение ин-

декса SDAI отражало недостаточную эффективность тера-

пии и у «когда-то куривших» пациентов [14].

Сопутствующие заболевания
Любопытно, что при патологии пародонта возникает

пролиферация бактериальной флоры и это способствует

выработке антител к циклическому цитруллинированно-

му пептиду (АЦЦП). Группа ученых из Сан-Паоло иссле-

довала взаимосвязь гигиены полости рта и РА [15], при

этом не выявлено никаких корреляций. Однако в после-

дующем эти же авторы изучили влияние пародонтита у

пациентов с РА, которым проводилось лечение ингибито-

рами ФНОα, и установили статистически значимое нега-

тивное влияние данной патологии на эффективность те-

рапии [16].

F. Iannone и соавт. [17] оценивали роль ожирения у па-

циентов с РА, рефрактерных к терапии ингибиторами

ФНОα. Из 292 включенных в исследование больных 40%

страдали ожирением и имели индекс массы тела (ИМТ)

25–30 и >30 кг/м2. Такие пациенты хуже отвечали на тера-

пию ритуксимабом (РТМ), чем больные с нормальным

ИМТ (<25 кг/м2).

Биологические маркеры
1. «Классические» биологические маркеры 
Имеются противоречивые данные о влиянии биологиче-

ских маркеров на эффективность терапии ингибиторами

ФНОα. Некоторые авторы считают, что «классические» био-

логические маркеры РА, такие как РФ, АЦЦП и СРБ, не яв-

ляются достоверными предикторами [18–23]. Однако в ряде

исследований описан повышенный уровень IgA РФ и АЦЦП

при сниженном ответе на терапию ингибиторами ФНОα
[24–26] (табл. 1). H. Canhao и соавт. [27] проанализировали

данные 617 больных РА из ревматологического регистра

Португалии (Rheumatic Diseases Portuguese Registry): средняя
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продолжительность заболевания составила 10–11 лет, паци-

енты получали этанерцепт (ЭТЦ; n=250), ИНФ (n=206) и

АДА (n=161), оценка эффективности терапии проводилась

каждые 3 мес, согласно критериям EULAR. При отсутствии

АЦЦП отмечалась более высокая эффективность терапии

ингибиторами ФНОα. R. Klassen и соавт. [28] исследовали

когорту пациентов (n=101) со средней продолжительностью

заболевания 7 лет и отметили высокую значимость АЦЦП и

РФ как предикторов эффективности ингибиторов ФНОα.

Выявление АЦЦП и РФ у пациентов с РА на ранней стадии

заболевания ассоциировалось с недостаточной эффектив-

ностью терапии. Другие авторы также сообщают, что нали-

чие РФ, АЦЦП и высокой активности РА сопровождается

худшим ответом на терапию ингибиторами ФНОα [29–31].

Противоположные данные представлены китайскими уче-

ными, которые провели метаанализ 14 исследований

(n=5561) и продемонстрировали, что наличие АЦЦП и РФ

не оказывает существенного влияния на эффективность те-

рапии разными ингибиторами ФНОα [32]. Таким образом,

вопрос о роли РФ и АЦЦП как предикторов эффективности

ингибиторов ФНОα остается дискуссионным.

В исследование M. Courderc и соавт. [33] включено 64 па-

циента, которые получали РТМ, 72% из них были исходно

рефрактерны к ингибиторам ФНОα. В этой группе повы-

шенные титры АЦЦП коррелировали с положительным от-

ветом на терапию, а пониженный титр IgG до начала лечения

ассоциировался с рефрактерностью к РТМ. Французскими

учеными проведено исследование SMART, в котором скри-

нинговым методом определяли различные маркеры у 28

больных РА до и через 6 мес после начала лечения РТМ. Эф-

фективность терапии была выше при повышении содержа-

ния РФ, АЦЦП и ниже при снижении уровня IgG [34]. 

В другой работе обследовано 114 больных РА, рефрактерных

к ингибиторам ФНОα. У 40% из них отмечено значимое сни-

жение индекса DAS28, сочетавшееся с уменьшением уровня

АЦЦП при назначении РТМ [35]. В крупном европейском

многоцентровом исследовании, объединившем 10 регистров

(в том числе ARBITER, ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой)

и 2019 пациентов с РА, проанализирована зависимость эффе-

ктивности терапии РТМ от иммунологического профиля

[36]. У 85,6% больных обнаружен РФ, у 76,8% – АЦЦП.

Среднее значение DAS28 составило 5,8±1,4 и 4,2±1,4 до и по-

сле применения РТМ соответственно. Через 6 мес после на-

чала терапии РТМ значимое снижение DAS28 зафиксирова-

но в группе с исходно высокими титрами РФ и АЦЦП. Сле-

дует отметить, что 36,6% пациентов РТМ был назначен в ка-

честве первого ГИБП и в этой подгруппе отмечалась высокая

эффективность терапии.

2. Специфические биологические маркеры 
На фоне лечения ингибиторами ФНОα меняется содер-

жание многих белков, включая ФНОα, интерлейкин (ИЛ)

1β, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ8, интерферон (ИФН) γ, моноцитарный

хемотаксический фактор 1 (MХФ), матриксную металло-

протеиназу (MMП) 1 и 3 [37], маркеры костного ремодели-

рования [38, 39], биологические маркеры активности сино-

вии и маркеры деструкции хряща [40]. В 2014 г. опубликова-

но оригинальное исследование российских ученых, доказы-

вающее значимость IgM РФ, IgM, а также ряда цитокинов

при прогнозировании эффективности терапии РТМ у боль-

ных РА. Была выявлена связь между высоким базальным

уровнем антагониста рецептора ИЛ1, ИЛ2, ИЛ8, ИЛ15, гра-

нулоцитарно-макрофагального (ГМ) колониестимулирую-

щего фактора (КСФ), ИФНγ, ФНОα и развитием ремиссии

по индексу CDAI к 24-й неделе лечения РТМ. Также у боль-

ных, достигших ремиссии по DAS28 к 24-й неделе лечения,

отмечалась более высокая исходная концентрация ИЛ1β,

ИЛ2, ИЛ6, гранулоцитарного КСФ, ГМ КСФ, ИНФγ и

ФНОα [41, 42].

Отдельного внимания заслуживает публикация 

S.S. Thomas и соавт. [43], которые проанализировали им-

муногенность ингибиторов ФНОα и эффект антител (АТ)

к этим препаратам у больных РА, спондилоартритом и вос-

палительными заболеваниями кишечника. Проведенный

метаанализ показал, что в 68 исследованиях, включавших

14 651 пациента, АТ ФНОα определялись у 13% больных,

из них к ИНФ – у 25,3%, к АДА – у 14,1%, к цертолизу-

маба пэголу – у 6,9%, к голимумабу (ГЛМ) – у 3,8% и 

к ЭТЦ – у 1,2%. Выявление АТ положительно коррелиро-

вало со снижением эффективности терапии и повышени-

ем частоты НР. Также показано, что комбинированная те-

рапия ГИБП и БПВП значимо снижает частоту формиро-

вания АТ к ФНОα. 

Хотя изменение уровня маркеров на фоне терапии яв-

ляется достоверным, вопрос об их прогностической ценно-

сти остается спорным.

3. Уровень ФНОαα
Опредение уровня ФНОα проводится методом иммуно-

ферментного анализа (ИФА), который позволяет изолиро-

вать не только свободный белок, но и белок, связанный со

своими ингибиторами. Определение уровня ФНОα в двух

различных популяциях (Чили, n=81 и Франции, n=50) до и

после применения АДА не выявило значимых изменений

[44, 45]. Однако при определении уровня СРБ как непрямо-

го маркера циркулирующего ФНОα наблюдалась положи-

тельная корреляция с клиническим ответом на терапию

ИНФ [46, 47]. Непрямым биомаркером ФНОα служил так-

же лиганд активатора рецептора нуклеарного фактора κB

(RANKL), сниженный уровень которого был ассоциирован

с клинической ремиссией при терапии ингибиторами

ФНОα [21, 48].

4. Функциональное определение ФНОαα
Поскольку определение уровня ФНОα с помощью

ИФА не имеет предикторной значимости, был предложен

метод, основанный на прямой оценке биоактивности дан-

ного цитокина [49]. Он позволил со значимостью 90% отра-

зить ассоциацию уровня ФНОα с положительным ответом

на терапию ИНФ [45]. Уровень биоактивности циркулиру-

ющего ФНОα у больных с хорошим ответом на терапию

ИНФ был значительно выше, чем у пациентов с удовлетво-

рительным ответом. 

5. Протеомные исследования
В настоящее время известны три протеомных подхода

для идентификации белков, ассоциированых с ответом на те-

рапию ингибиторами ФНОα при РА (табл. 2). Первый – время-

пролетная масс-спектрометрия с усиливаемой поверхностью

лазерной десорбцией-ионизацией (surface-enhanced laser des-

orption/ionization, SELDI). Суть метода заключается в ис-

пользовании в качестве масс-спектрометрической мишени
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селективных поверхностей, избирательно связывающих бел-

ки на основе специфических аффинных взаимодействий.

SELDI применяется для идентификации белков в сложных

смесях, а также отдельных классов белков. Этот метод позво-

лил выделить 5 протеинов, определение которых на 30-й не-

деле терапии ИНФ дало возможность идентифицировать па-

циентов, ответивших и не ответивших на лечение [50]. Среди

этих 5 белков следует выделить 2: аполипопротеин А1, уро-

вень которого был значимо повышен у ответивших на тера-

пию, и тромбоцитарный фактор 4, содержание которого зна-

чительно повышено у не ответивших на терапию. 

Второй метод – применение коммерческого протеино-

вого биочипа, который позволил достоверно описать пре-

дикторное значение повышения уровней MХФ1 и эпидер-

мального фактора роста (EGF) при терапии ЭТЦ [51]. 

Третий метод заключается в комбинировании коммер-

ческого антигенового биочипа артрита с определением ци-

токинов с помощью мультиплексного анализа и ИФА. 

В трех когортах с разным генофондом были описаны 24 по-

тенциальных предиктора эффективности ЭТЦ [52]. Среди

этих биомаркеров были выделены предикторы, упомянутые

выше, такие как MХФ1 [53] и АЦЦП [25, 54]. 

В настоящее время неизвестна роль этих факторов в па-

тогенезе РА. Однако можно уверенно предполагать, что

уровень MХФ1 значимо коррелирует с количеством моно-

цитов в синовиальной оболочке после первой же перфузии

ИНФ [55] и аполипопротеин А1 способен снижать экспрес-

сию MХФ1 и, значит, хемотаксис моноцитов [56]. Безуслов-

но, требуются большие когорты для определения значимо-

сти данных перспективных методов.

6. Геномный подход 
В табл. 3 представлены различные подходы для иденти-

фикации транскрипционной подписи, ассоциированной с

ингибиторами ФНОα. Прежде всего использование чипов

ДНК позволяет проанализировать экспрессию генов клеток

крови. Так, с помощью метода выделения мононуклеарных

клеток в периферической крови пациентов с РА, получаю-

щих ИНФ, был идентифицирован 41 продукт транскрип-

ции, ассоциированный с положительным ответом на тера-

пию. Позднее для 20 из них эта ассоциация была достовер-

но подтверждена с высокой чувствительностью (90%) и спе-

цифичностью (70%) [57]. Также с помощью выделенных мо-

ноцитов и персонифицированных чипов была определена

серия, состоящая из 40 генов, связанных с ответом на тера-

пию ЭТЦ [58]. Такой инновационный подход требует уни-

фикации метода исследования, так как используются раз-

ные виды клеток и чипов.

Иным подходом является поиск «кандидатов» в био-

маркеры. Так, был исследован уровень транскрипции

ФНОα в крови. Однако он не был связан с клиническим от-

ветом на терапию [59, 60]. Описано улучшение функциони-

рования Th1 в циркулирующей крови при использовании

ИНФ. Однако исходный баланс Th1/Th2 не является преди-

ктором ответа на терапию ИНФ [61]. Интерес представляет

синовиолин – синовиальный ингибитор апоптоза 1 (транс-

мембранный ингибитор апоптоза), расположенный в мемб-

ране эндоплазматического ретикулума. Экспрессия сино-

виолина в крови ассоциируется со снижением эффективно-

сти терапии ИНФ [62]. Однако роль в патогенезе РА выше-

перечисленных продуктов требует уточнения.

Фармакогеномные генетические факторы 
Генетические факторы, участвующие в ответе на тера-

пию, называются фармакогеномными. Прежде всего иссле-

дуются их взаимосвязь с эффективностью лечения, а также

новые мишени для разработки потенциальных молекул. Та-

кие исследования направлены на выявление пациентов, у

которых терапия будет эффективной или не разовьются НР.

1.HLA-DRB1 и «общий эпитоп»
Некоторые аллели гена HLA-DRB1 имеют так называе-

мый общий эпитоп, который коррелирует с тяжелым тече-

нием РА. Только в одном исследовании выявлена ассоциа-

ция наличия двух копий «общего эпитопа» с хорошим кли-

ническим ответом на терапию ЭТЦ [63]. Однако все после-

дующие попытки подтвердить его прогностическое значе-

ние оказались неудачными [54, 64–69] (табл. 4).

2.Полиморфизмы TNFA и LTA
Локусы TNFA и LTA располагаются в регионе класса III

системы HLA между генами хромосомы 6 HLA-B и HLA-DR.

Данный регион является высокополиморфным и имеет

множество однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП, или

снип, или SNP), а также множество микросателлитов локу-

са TNFA. В некоторых работах описана ассоциация геноти-

па 308GGTNFA с положительным ответом на терапию [44,

67, 70–74]. Однако в других исследованиях на большем ма-

териале подобная ассоциация не была подтверждена [64, 66,

68, 69, 71, 75, 76]. Роль TNFA-238GG также неоднозначна, и

лишь одно исследование продемонстрировало такую ассо-

циацию [71], однако другие авторы не подтвердили эти дан-

ные [62, 68, 69]. В столь же противоречивом ракурсе рассма-

тривается и ассоциация TNFA-857CC, которая наблюдалась

в одном исследовании [65] и не выявлена в других работах

[69, 77]. Результаты исследований являются дискуссионны-

ми, и убедительных доказательств наличия ассоциации по-

лиморфизмов с положительным ответом на терапию инги-

биторами ФНОα пока не получено.

3. Микросателлиты ФНОαα
Микросателлиты, или короткие тандемные (простые)

повторы, – варьирующие участки (локусы) в ядерной ДНК

и ДНК органелл (митохондрий и пластид), состоящие из

тандемно повторяющихся мономеров длиной менее 9 пар

оснований и образующие поля менее 1 тыс. пар оснований.

Микросателлиты являются широко распространенными

молекулярными маркерами в генетических и геномных ис-

следованиях. Локус TNFA содержит 5 микросателлитов, от

TNFa до TNFe, обозначенных числом повторяющихся пос-

ледовательностей. Микросателлит TNFa является наиболее

полиморфным и имеет 13 возможных вариантов

(TNFa1–13).

Несколько лабораторий изучали гаплотипы TNFA как

возможного предиктора положительного ответа на терапию

ингибиторами ФНОα. В одной работе были проанализиро-

ваны гаплотипы, содержащие аллели HLA-DRB1, полимор-

физмы TNFA+488/-238/-308 и полиморфизмы LTA

720/365/249. Лучший ответ на терапию ЭТЦ был ассоции-

рован с двумя гаплотипами (HLA-DRB1*0101-GGGAGG и

HLA-DRB1*0404-GGAAGG) [63]. В другом исследовании изу-

чались гаплотипы промотера TNFA в популяции больных РА

в Корее. Гаплотип TCTGGTNFA-1031/-863/-857/-308/-238
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был ассоциирован с положительным ответом на терапию

ЭТЦ [75]. Описана ассоциация гомозиготного гаплотипа

GGCTNFA -238/-308/-857 со слабым ответом на комбини-

рованную терапию МТ и АДА [69]. Как возможные пре-

дикторы эффективности терапии ИНФ были описаны

следующие маркеры: аллели HLA-DQA1, HLA-DQB1, по-

вторный полиморфизм тринуклеотида HLA класса I,

связанного с цепью гена A (MICA), микросателлиты

ФНОα от а до е, D6S273, BAT2 (HLAB-ассоциированный

транскрипт) и D6S2223 [67]. В другом исследовании не

выявлено взаимосвязи какого-либо одного аллеля и эф-

фективности терапии ИНФ, но описаны гаплотипы

D6S273_4/BAT2_2, D6S273_4:BAT2_2/TNFa11;b4, кото-

рые свидетельствуют о наличии генетических детерми-

нант эффективности терапии в HLA класса I [67]. Пред-

ставленные результаты требуют дополнительных иссле-

дований и являются перспективными.

4. Полиморфизмы TNFRSF1A и TNFRSF1B
Два рецептора ФНОα – ФНОαРI(p55) и

ФНОαРII(p75) – кодируются генами (TNFRSF1A и

TNFRSF1В), расположенными на хромосомах 11 и 12.

Были исследованы следующие ОНП: TNFRSF1A в по-

ложениях -609, -580, -383,+36; TNFRSF1В в положе-

нии +676. ОНП TNFRSF1В в положении +676, распо-

лагающийся в экзоне 6 (676T>G), ассоциировался с

тяжелым течением РА [78]. Большинство исследова-

ний нацелены на изучение гена TNFRSF1В. Так, в по-

пуляции 66 кавказоидов-итальянцев, получавших

ИНФ и ЭТЦ, была выявлена ассоциация данного ал-

леля с недостаточным ответом на терапию [79], что

подтверждено и другими авторами [80, 77]. Однако в

голландском исследовании, включавшем 234 пациен-

тов с РА, такая взаимосвязь не установлена [81]. В се-

вероамериканской популяции больных РА, которые

получали ЭТЦ, не отмечено взаимосвязи с ОНП

TNFRSF1A (-609,-580,-383) и TNFRSF1В [75]. Отсут-

ствие какой-либо ассоциации ОНП TNFRSF1A с эф-

фективностью ИНФ было подтверждено греческими

учеными [77].

5. Полиморфизм FCGR2A, FCGR3A и FCGR3В
Ингибиторы ФНОα содержат Fc-фрагмент, кото-

рый способствует модулированию их эффекта. Поли-

морфизмы рецептора Fc (FcR) определяют его функ-

ции, увеличивая или уменьшая аффиность к иммуног-

лобулинам. Были идентифицированы три класса FcR,

которые способны присоединяться к антителам IgG:

FcγRI (CD64), FcγRII (CD32) и FcγRIII (CD16). FcγRII

(CD32) и FcγRIII (CD16) имеют несколько изоформ

(FcγRIIA, B и C; FcγRIIIA и В). В качестве возможных

предикторов изучались следующие ОНП: FCRGRIIA,

FCGRIIIA и FCGRIIIВ. Была выявлена слабая корреля-

ция генотипов FCGRIIIA 158FF и FCRGRIIA 131RR с 50%

ответом по критериям ACR на 6-й неделе терапии и с

20% ответом на 30-й неделе терапии у 91 пациента с РА

[82]. Также в гетерогенной популяции североамерикан-

цев с РА и псориатическим артритом гаплотип 

FCGRIIIA 158FF был ассоциирован с положительным

ответом на терапию ингибиторами ФНОα [83]. Однако

в другом исследовании с большим числом пациентов не
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выявлено связи между терапией ЭТЦ и следующими ОНП:

FCRGRIIAH131/R131, FCGRIIIA 176F/176V и FCGRIIIВ

NA1/NA2 [75]. Во французской популяции, состоящей из 78

пациентов, не обнаружено ассоциации между ответом на

терапию ИНФ и ОНП FCGRIIIAV212F [80]. Таким образом,

можно считать, что эти полиморфизмы не являются преди-

кторами эффективности терапии ингибиторами ФНОα.

6. Иные полиморфизмы генов цитокинов
Помимо гена TNFA, фармакогеномные исследования

выявили полиморфизм других генов цитокинов и рецепто-

ров цитокинов, которые могут иметь прогностическое зна-

чение при использовании ингибиторов ФНОα. Анализиро-

вались следующие полиморфизмы: IL10-1087; TGPβ1 отре-

зок 25 (TGPB1); IL1β (IL1B+3954) и IL1RN+2018. ОНП

IL10, TGFB1, IL1B или IL1RN не были ассоциированы с от-

ветом на терапию [64, 66], однако композитный полимор-

физм – генотип TNFA-308G/GIL10-1087G/G – является пре-

диктором хорошего ответа на лечение [66]. Выявлена взаи-

мосвязь комбинации аллеля С отрезка 25 гена TGFB1 и ал-

леля А2 в интроне 2 гена IL1RN со слабым ответом на тера-

пию ЭТЦ [66].

7. Размер генома
Опубликована только одна работа, посвященная роли

генома как предиктора эффективности ингибиторов ФНОα
[84]. В данном исследовании использовали чип ОНП

IlluminaHapMap 300 у 89 больных РА, получавших ИНФ,

ЭТЦ или АДА. Эффективность терапии оценивалась по

DAS28 через 14 нед. Множественные ОНП выявили значи-

мые ассоциации, как, например, на локусе, содержащем ген

v-mafmusculoaponeuroticfibrosarcomaoncogenehomologB (MAFB)

хромосомы 20; ген ИФН I типа (IFNκ) хромосомы 9; локус

хромосомы 7, содержащий ген параоксоназы I (PON 1). Так-

же в данной когорте выявлена взаимосвязь ОНП IL10 и эф-

фективности терапии. 

H.G. Raterman и соавт [85]. отметили, что 40% пациен-

тов, рефрактерных к терапии ингибиторами ФНОα, плохо

отвечают на лечение РТМ. У таких больных изучался про-

филь экспрессии генов в периферической крови с исполь-

зованием чипа IlluminahumanHT. Установлена группа генов,

регулируемых ИФН I типа: LY6E, HERC5, IFI44L, MxA,

MxB, EPSTL1, RSAD2. Эффективность терапии оценивалась

по DAS28 через 6 мес. Данные гены были ассоциированы с

рефрактерностью к терапии РТМ.

Биопсия синовиальной оболочки
Интересны данные, собранные в двух исследователь-

ских центрах Голландии и Англии, о роли биопсии синовии

и возможном выделение различных видов макрофагов у

больных РА, получавших ингибиторы ФНОα (табл. 5).

1. Экспрессия ФНОαα
Наибольшее количество исследований направлено на

изучение экспрессии ФНОα до того, как ингибиторы

ФНОα попадают в синовиальную оболочку. Так, британ-

ские ученые при иммуногистохимическом исследовании

выявили экспрессию ФНОα в синовии у пациентов с РА до

введения ИНФ в дозе 10 мг/кг. Была описана взаимосвязь

уровня экспрессии ФНОα до перфузии с ответом по критери-

ям Американской коллегии ревматологов (ACR) через 2 нед

после начала терапии [86]. При использовании ИНФ в

обычной дозе (3 мг/кг) исходная экспрессия ФНОα также

была ассоциирована с клиническим ответом на терапию

[87]. Однако другие авторы не выявили такой взаимосвязи

[88]. В работе P. Barrera и соавт. [89] экспрессия ФНОα не

отражала нейтрализации ФНОα при введении АДА. Изуча-

лось также прогностическое значение ИЛ1β, ИЛ1α, антаго-

ниста рецепторов ИЛ1, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ18, но полученные

данные носят лишь описательный характер [86–88]. В ис-

следовании A. De Groof и соавт. [90] повышенная экспрес-

сия ФНОα при раннем РА отражала высокую активность за-

болевания и слабовыраженный ответ на терапию ГИБП.

2. Генетическая экспрессия
При обследовании группы голландских пациентов с РА

были выявлены 279 генов у больных с положительным от-

ветом на терапию ИНФ [91]. В другом исследовании у па-

циентов, получавших АДА, которые плохо отвечали на те-

рапию, отмечена повышенная экспрессия генов, вовлечен-

ных в процесс клеточного деления и регуляции иммунного

ответа [92].

В недавней работе бельгийских ученых были исследова-

ны биоптаты синовиальной оболочки 65 пациентов с ран-

ним РА. Повышенная экспрессия гена GADD45B (индуциро-

ванного в моноцитах посредством ФНОα) и гена PDE4D

(индуцированного в фибробластоподобных синовиоцитах

посредством ФНОα) наблюдалась при недостаточной эф-

фективности ингибиторов ФНОα. Повышенная же экс-

прессия только гена GADD45B описана у пациентов, не отве-

тивших на терапию МТ [93].

Исследование биоптата синовии является одним из наи-

более перспективных для поиска предикторов эффективно-

сти терапии. Однако требуются унификация метода получе-

ния биоптата и стандартизация анализа этого материала.

Другие возможные предикторы
H.P. Brezinschek и соавт. [94] обследовали 52 больных

РА, рефрактерных к терапии ингибиторами ФНОα. Мето-

дом высокочувствительной проточной цитометрии у них

проанализированы пулы В-клеток до и через 2 нед после

введения РТМ. Только у 37% пациентов лечение было эффе-

ктивно: наблюдалось достоверное снижение числа CD95+

нативных В-клеток, плазмобластов и повышение количест-

ва IgD-/CD27- до применения РТМ.

В исследовании M. Scarsi и соавт. [95] было оценено

число циркулирующих CD28- у больных РА, получавших

абатацепт. При обследовании 32 пациентов достоверно по-

казано, что сниженный уровень циркулирующих

CD8+CD28- и CD4+CD28- является предиктором положи-

тельного ответа на терапию.

Иные перспективные методы лабораторного прогнозирования
Французскими учеными создан новый метод физиоло-

гической межмолекулярной модификационной спекторо-

скопии (ФММС), который позволяет прогнозировать эф-

фективность терапии ГИБП. Он основан на динамическом

молекулярном резонансе белков и макромолекул. ФММС

дает возможность исследовать взаимосвязь белок-белок и

белок-растворитель в многокомпонентном растворе. Это

позволяет в присутствии или отсутствие экзогенных моле-

кул (медикаментозных средств, пептидов или протеинов)
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в тканях отслеживать физиологию макромолекулярных

комплексов. Полученные данные отражают молекулярную

способность ответа на терапию и позволяют выделять под-

группы больных, которым требуется специфическое лече-

ние. В 2014 г. было проведено пилотное исследование

ФММС в группах пациентов с болезнью Крона и язвенным

колитом. В 96% случаев наблюдалось совпадение предик-

тивных результатов ФММС и эффективности терапии ин-

гибиторами ФНОα [96]. Планируется проведение подоб-

ных исследований у пациентов с различными ревматиче-

скими заболеваниями. Не исключено, что ФММС может

стать перспективным методом прогнозирования эффек-

тивности терапии ГИБП.

Заключение
Разработка методов персонифицированного лечения

РА является одной из наиболее актуальных задач современ-

ной ревматологии. Оптимальный выбор препарата позволя-

ет повысить эффективность лечения, снизить его стоимость

и уменьшить риск возникновения НР.

На сегодняшний день не представляется возможным

определить достаточно надежный предиктор эффективно-

сти ГИБП. Судя по результатам соответствующих исследо-

ваний, при прогнозировании эффективности лечения целе-

сообразно учитывать ряд параметров, включая факторы ок-

ружающей среды, демографические и клинические показа-

тели, биологические маркеры и генетические особенности.
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