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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое воспалитель-

ное заболевание, характеризующееся гиперплазией сино-

вии, инфильтрацией мононуклеарных клеток, эрозией сус-

тавного хряща и кости и деструкцией сустава. Синовия счи-

тается основной мишенью патологического процесса, кото-

рый включает синовиальную гиперплазию и образование

паннуса. Дисфункция синовиальной ткани при РА влияет

на обмен жидкости между кровеносными сосудами и внут-

риклеточным пространством, поскольку синовиальная

жидкость служит смазкой и вместе с субхондральной ко-

стью обеспечивает питание суставного хряща [1]. При РА в

синовиальную ткань проникают макрофаги, фибробласты и

активированные лимфоциты. Т-лимфоциты участвуют в

продукции многих провоспалительных цитокинов, преиму-

щественно из суперсемейств фактора некроза опухоли α
(ФНОα) и интерлейкинов (ИЛ), а также факторов роста.

Роль В-лимфоцитов связана с продукцией аутоантител, та-

ких как ревматоидный фактор (РФ) и антитела к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) [2]. Позднее

инвазия суставного хряща и кости происходит вследствие

секреции деградирующих ферментов, преимущественно

металлопротеиназ матрикса (ММП) [1]. 

РА является гетерогенным заболеванием. Гетероген-

ность связана с рядом факторов, включая позитивность по
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АЦЦП и/или РФ [3–5], характер течения заболевания [6–8]

и различный ответ на терапию [7, 9, 10]. Это свидетельству-

ет об участии разнообразных патофизиологических меха-

низмов. Поэтому эффективность лечения зависит от ис-

пользования адекватных диагностических тестов и опти-

мальных биомаркеров для дифференциации различных

проявлений заболевания. 

Недавно разработаны методы определения профиля

экспрессии многочисленных генов (генетический паспорт),

которые позволяют получить многостороннее описание из-

менений в биологических функциях, связанных с заболева-

нием [11]. Современные достижения в исследовании экс-

прессии генов при РА с помощью данного метода детально

описаны в обзоре A.N. Burska и соавт. [12]. В частности,

продемонстрировано, что профилирование экспрессии ге-

нов важно для изучения патогенеза РА, идентификации его

доклинической фазы, а также прогностических факторов,

связанных с прогрессированием заболевания и его тяже-

стью. Более того, генетический паспорт позволяет разли-

чать специфические предикторы ответа на главные терапев-

тические агенты при РА, такие как метотрексат (МТ) и ген-

но-инженерные биологические препараты (ГИБП), вклю-

чая ингибиторы ФНОα (иФНОα), ритуксимаб (РТМ), ана-

кинру и тоцилизумаб (ТЦЗ). Между тем генетические пас-

порта, полученные на чипах, не всегда воспроизводятся и

не всегда подтверждаются в других выборках больных РА,

часто не воспроизводятся и могут отражать скорее специ-

фический ответ на лекарство, а не патофизиологические

механизмы заболевания [12, 13]. 

Другим подходом к исследованию экспрессии генов

при РА является изучение нескольких функционально свя-

занных между собой генов. Поскольку воспаление является

ключевым фактором РА, предполагают, что его уровень за-

висит от гетерогенности больных [14]. Стратификация

больных РА в соответствии с низкой и высокой экспресси-

ей провоспалительных генов может способствовать преодо-

лению некоторых из перечисленных проблем.

Экспрессия генов, связанная с уровнем воспаления, 
как основа для стратификации больных РА 

В китайской традиционной медицине (КТМ) больных

РА подразделяют в зависимости от характера суставных

проявлений на «холодных» и «горячих». Больные, ощущаю-

щие холод в суставах и боль, которая облегчается при согре-

вании, называются «холодными» (КТМХ), а отмечающие

жар и боль, облегчаемую охлаждением, – «горячими»

(КТМГ). Кроме того, чувство жара всегда сочетается с по-

краснением суставов, указывая на воспаление [15, 16]. 

Анализ экспрессии генов в CD4+ Т-лимфоцитах пока-

зал, что у КТМХ- и КТМГ-больных происходит активация

уникальных сигнальных путей [17, 18]. Пролиферация 

Т-лимфоцитов, связанная с повышением экспрессии

трансформирующего фактора роста β (TРФβ), сосудистого

эндотелиального фактора роста (VEGF), активация Wnt- и

инсулиновых сигнальных путей характеризуют процессы,

происходящие у КТМГ-больных. Эти сигнальные пути со-

относятся с воспалением и образованием опухолей при РА

[19–23]. Кроме того, КТМГ-больные имеют высокую экс-

прессию генов гликолиза и цикла трикарбоновых кислот, а

также АТФ-синтазы и NADH-дегидрогеназы, что указывает

на активацию путей генерации энергии [17]. Напротив, у

КТМХ-больных повышен метаболизм аминокислот алани-

на, аспартата и тирозина [17]. Ранее сообщалось, что фер-

менты, участвующие в метаболизме этих аминокислот, так-

же важны для патогенеза РА [24–26]. Экспрессия генов,

связанных с метаболизмом пурина, жирных кислот, сиг-

нальных путей малых G-белков и пролиферацией Т-лимфо-

цитов, хотя и наблюдалась в обеих группах, была выше у

КТМГ-пациентов [17, 18]. Поэтому больные РА, стратифи-

цированные в соответствии с уровнем воспаления в КТМ,

имели разные профили экспрессии генов, что указывает на

различия в метаболических нарушениях, обусловленных за-

болеванием.

Повышение экспрессии генов провоспалительных ци-

токинов при РА закономерно, поскольку РА обычно рас-

сматривается как заболевание, обусловленное активностью

ФНОα [27]. Эта концепция основана на эффективности ин-

гибиторов ФНОα (иФНОα) при РА и согласуется с генети-

ческими исследованиями, в которых показана связь между

активацией Т-лимфоцитов и АЦЦП-позитивным РА, тогда

как АЦЦП-негативный РА ассоциируется с повышением

экспрессии генов семейства интерферона I типа (ИНФ I)

[28–30]. В соответствии с этой моделью АЦЦП-позитив-

ный РА соотносится преимущественно с активностью

ФНОα, что основано на наблюдениях in vitro, в которых

ФНОα подавлял действие ИФН I, и наоборот. Между тем

уровень провоспалительных цитокинов может варьировать-

ся у больных РА. Например, исследование с использовани-

ем чипов показало увеличенную экспрессию генов группы

ИФН I примерно у половины больных (ИФН-«высокие»

больные). Эти больные имели высокую экспрессию генов

сигнальных путей, связанных с коагуляцией, каскадами

комплемента и метаболизмом жирных кислот, по сравне-

нию со здоровыми лицами, тогда как у ИФН-«низких»

больных экспрессия этих генов соответствовала их уровню у

здоровых лиц, несмотря на клинические проявления забо-

левания [31]. Более того, концентрация ФНОα в плазме

крови была одинакова в обеих подгруппах. Поэтому присут-

ствие ФНОα и ИФН не является взаимоисключающим, но

может указывать на одновременное функционирование

множественных иммунных механизмов при РА [10]. 

У больных РА с активированными генами ИФН I уров-

ни генов значительно коррелировали друг с другом и были

связаны с общим уровнем активации белков группы ИФН

[32]. Высокая экспрессия генов ИФН I соотносилась с низ-

ким уровнем активности заболевания и являлась прогности-

ческим маркером снижения индекса DAS28 при оценке чис-

ла припухших суставов. Высокая экспрессия генов, связан-

ных с ИФН I, одинаково часто наблюдалась у серопозитив-

ных и серонегативных больных РА и также ассоциировалась

с сохранением АЦЦП после блокады ФНОα [33]. Поэтому

гены группы ИФН I могут участвовать в патогенезе РА [10].

Патогенное влияние генов группы ИФН I связывают с

увеличением жизнеспособности В-лимфоцитов путем их

прямой стимуляции посредством продукции стимулятора

В-лимфоцитов (BLyS) и лиганда, индуцирующего их проли-

ферацию (APRIL) [10], а также путем стимуляции Т-лимфо-

цитов и дендритных клеток [28, 34]. В то же время ИФНβ
может уменьшать секрецию провоспалительных цитоки-

нов, в частности ИЛ 6, а также ММП и простагландина Е в

фибробластоподобных синовиоцитах. Он имеет антиангио-

генные свойства и может ингибировать остеокластогенез
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[35, 36]. Поэтому предполагается, что активация генов, свя-

занных c ИФН, в синовии у больных РА может быть обусло-

влена реактивной атакой для ослабления воспаления [35]. 

Различия в уровне главных метаболических регулято-

ров, в частности MTOR (mechanistic target of rapamycin), так-

же могут служить молекулярной основой для стратифика-

ции больных РА, включая экспрессию провоспалительных

генов. MTOR – ключевой регулятор клеточного роста и

пролиферации [37]. Его ингибирование приводит к сниже-

нию активности индуцированной митогенами пролифера-

ции Т- и В-лимфоцитов и продукции ИЛ1 и ФНОα in vitro

[38, 39]. Кроме того, в опытах на животных показано, что

ингибирование MTOR уменьшало припухлость конечно-

стей при артрите, индуцированном антигенами [40]. В то же

время повышение экспрессии MTOR вызвано продукцией

ИЛ1, ФНОα, пролиферацией синовиальных фибробластов

и формированием остеокластов [38, 39, 41, 42]. 

MTOR по-разному экспрессируется в клетках пери-

ферической крови больных РА. При этом его экспрессия

либо снижена, либо значительно повышена у клинически

одинаковых больных РА по сравнению со здоровыми. Вы-

сокая экспрессия MTOR у данных больных ассоциирова-

лась со значительным повышением экспрессии ингибито-

ра циклин-зависимой киназы (р21), а также генов, ассо-

циированных с апоптозом и аутофагией. Напротив, у

больных с пониженной экспрессией гена MTOR уровень

перечисленных выше генов был снижен. Концентрация

провоспалительных цитокинов ФНОα и ИЛ6 была высо-

кой у больных обеих групп. Однако экспрессия этих генов

оказалась значительно выше у больных с высоким уров-

нем MTOR по сравнению с больными с его низким содер-

жанием в крови [43].

Следовательно, различия в экспрессии генов, ассоцииро-

ванных с ИФН I и MTOR, в периферической крови могут быть

использованы для стратификации больных РА на группы с вы-

соким или низким уровнем генов, каждая из которых нужда-

ется в уникальных подходах к терапии.

Прогнозирование ответа на терапию на основании уровня 
генов провоспалительных цитокинов

В терапии РА используются прежде всего базисные

противовоспалительные препараты и ГИБП [44]. Посколь-

ку данные препараты способны облегчить симптомы и за-

медлить прогрессирование заболевания, положительный

ответ на лечение приводит к ремиссии – уменьшению вы-

раженности воспаления и боли [45]. Между тем современ-

ные антиревматические препараты эффективны не у всех

больных, поскольку сообщалось, что при лечении МТ ре-

миссия достигается только в 30% наблюдений [46, 47]. 

ИФНОα в комбинации с МТ эффективны у 60–80% боль-

ных РА [48–50], тогда как использование РТМ (химерные

человеческие антитела для маркера В-лимфоцитов CD20,

которые вызывают деплецию CD20-содержащих В-лимфо-

цитов) приводит к позитивным результатам только у

40–50% больных РА [51, 52]. Гипотетически при хорошем

ответе на терапию у больных РА должен восстанавливаться

метаболизм до уровня такового в здоровых клетках, что мо-

жет быть связано с нормализацией экспрессии генов [53].

Поэтому идентификация больных, отвечающих на терапию

антиревматическими препаратами, перед началом лечения

важна для выбора адекватного лекарственного средства.

МТ
МТ – наиболее широко используемый препарат, моди-

фицирующий РА, обладающий наилучшей эффективно-

стью и наименьшим числом побочных эффектов [54, 55].

Хотя механизм действия МТ при РА остается неизученным,

установлено, что он влияет прежде всего на метаболизм фо-

лата [56, 57]. В соответствии с данным утверждением было

показано, что у больных РА, ранее не получавших МТ, по-

вышенная экспрессия генов метаболизма фолата в крови,

связанная с воспалением, после терапии МТ восстанавли-

валась до уровня контроля [58]. Кроме того, группа больных

РА с высокой экспрессией гена МTOR, которые также име-

ли высокие уровни провоспалительных цитокинов ФНОα и

ИЛ6 в начале исследования, оказалась более чувствитель-

ной к терапии МТ. При этом больные данной группы имели

и меньшие концентрацию РФ, число припухших и болез-

ненных суставов и показатели DAS28 по сравнению с боль-

ными с низким уровнем базальной экспрессии гена МTOR

через 24 мес наблюдения. Это сопровождалось снижением

экспрессии генов МTOR и ФНОα [43, 59]. Более того, отри-

цательная корреляция между базальным уровнем генов

MTOR и ФНОα в крови у этих больных с маркерами воспа-

ления суставов, оцененными через 24 мес наблюдения, так-

же указывает на связь между высокой экспрессией этих ге-

нов и большим успехом терапии МТ [60].

Таким образом, положительный ответ на терапию МТ

можно ожидать, когда базальный уровень провоспалительного

ФНОα, МTOR и генов, связанных с метаболизмом фолата, по-

вышен в крови больных РА до лечения.

Блокада ФНОαα
В ряде исследований показано, что больные с более вы-

сокими уровнями воспаления синовии и экспрессии ФНОα
были более чувствительны к блокаде ФНОα [61–63]. Повы-

шенная экспрессия генов, связанных с воспалением, таких

как β-рецептор ИЛ2, SH2 домен2А и GOS2, в крови больных

РА является прогностическим маркером положительного от-

вета на терапию иФНОα [64]. Более того, высокая базальная

экспрессия ФНОα у больных, у которых уровень СРБ в сыво-

ротке после терапии понижался до показателя у здоровых

лиц, оказался важным маркером эффективности терапии ин-

фликсимабом [65]. К тому же повышенная экспрессия про-

воспалительных генов у больных, ответивших на терапию,

нормализовалась быстрее, чем у больных с отсутствием эф-

фекта лечения [66]. Это, возможно, связано со снижением

активности различных иммунных путей, включая воспале-

ние в ходе блокады ФНОα [67, 68]. Следовательно, высокий

базальный уровень гена ФНОα может помочь идентифици-

ровать пациентов, отвечающих на терапию иФНОα. 

Также отмечалось, что уровень биоактивности ИФН I

связан с клиническим ответом на блокаду ФНОα у больных

РА, хотя эти результаты не всегда воспроизводимы [33, 69,

70]. В некоторых исследованиях показано, что относитель-

но высокая активность ИФН I в плазме крови перед нача-

лом терапии ассоциирована с улучшением клинического

ответа на иФНОα [32, 70]. Это может быть связано с тем,

что повышенная экспрессия ФНОα обусловлена общим вы-

соким уровнем воспалительной активности у больных с вы-

сокой экспрессией генов группы ИФН по сравнению с

больными с низкой экспрессией этих генов. Кроме того,

улучшенный ответ на терапию иФНОα у больных с высокой
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активностью ИФН может объясняться противовоспали-

тельной активностью высокого уровня ИФНα.

В то же время у больных с низкой базальной экспресси-

ей генов семейства ИФН, которые не отвечали на иФНОα,

показано увеличение экспрессии генов, связанных с ИФН I,

в ходе терапии [32, 69]. Это может свидетельствовать о том,

что нейтрализация ФНОα у них способствует повышению

экспрессии генов, которые ранее были подавлены высокой

концентрацией ФНОα [71, 72]. Также предполагалось, что

повышение биоактивности ИФН неблагоприятно при РА

или является неудавшейся попыткой противостоять воспа-

лению [32]. 

Следовательно, начальная высокая экспрессия генов

ФНОα и ИФН I в крови и/или синовии может указывать на

положительный ответ на блокаду ФНОα у больных РА.

Блокада ИЛ6 
Ингибирование ИЛ6 способно снизить экспрессию

многочисленных хемокинов и генов, активирующих Т-лим-

фоциты в синовии [73]. Хотя сообщалось, что ИНФ I акти-

вирует сигнальный путь ИЛ6, обеспечивая стыковочные

сайты для STAT1 и 3 на фосфорилированном рецепторе 

1 ИФНα (IFNAR1) в непосредственной близости от цепи

gp130 рецептора ИЛ6 [34, 74], ингибирование ИЛ6 при РА

было эффективно при повышенной экспрессии генов, ин-

дуцируемых ИФН I [75]. Поскольку ИЛ6- и ФНОα-блоки-

рующая терапия оказалась более эффективной при высокой

активности ИФН, было сделано предположение, что моле-

кулярные и клеточные механизмы терапевтического дейст-

вия ингибиторов ИЛ6 и ФНОα имеют сходные пути в пато-

физиологии РА [76, 77]. 

Таким образом, высокая базальная экспрессия генов ИФН I

в крови может указывать на положительный ответ на блока-

ду ИЛ6 у больных РА.

Анти-В-клеточная терапия
Хороший ответ на анти-В-клеточную терапию РТМ на-

блюдали, если экспрессия генов, участвующих в воспале-

нии, прежде всего сигнальных путей NFkB и ТРФβ, была

повышена, а генов, связанных с ответом на ИФН I, сниже-

на перед началом терапии [10, 78–81]. Напротив, активиро-

ванная базальная экспрессия генов ИФН I является про-

гностическим биомаркером отсутствия ответа на РТМ. От-

вет на РТМ также обусловлен снижением экспрессии генов,

ассоциированных с пролиферацией и ростом клеток, регу-

ляцией клеточного цикла, апоптозом, аутофагией, воспале-

нием; генов, связанных с ремоделированием кости и сустав-

ного хряща и цикла мочевой кислоты; повышением экс-

прессии генов, ассоциированных с врожденным иммунным

ответом [82, 83]. 

Следовательно, низкая базальная экспрессия генов семей-

ства ИФН I и высокая экспрессия генов провоспалительных

медиаторов в крови ассоциируется с положительным отве-

том на анти-В-клеточную терапию у больных РА.

Профили экспрессии генов и разрушение суставов
Разрушение суставов является главной проблемой при

РА, поскольку часто у таких больных наблюдается рентге-

нологическое прогрессирование, несмотря на клинически

низкую активность заболевания [84, 85]. Более того, разли-

чия в кластерах генов, экспрессирующихся при раннем и

развитом РА, свидетельствуют об участии разных патофи-

зиологических механизмов в прогрессировании болезни

[86]. В связи с этим исследования синовии показали более

высокие уровни генов ФНОα у больных ранним РА, тогда

как при развитом РА высокая экспрессия генов ИФН кор-

релировала со снижением синтеза белка и уровнем генов

ингибиторов ММП [86, 87].

Исследования экспрессии генов в крови могут также

предсказать разрушение суставов, поскольку установлена

корреляция экспрессии генов в суставах и крови у одних и тех

же больных [27, 88]. Более того, увеличение числа эрозий по-

сле 24 мес терапии МТ у не получавших лечения серопози-

тивных больных РА сопровождалось повышением уровня

ММР9 и катепсина К в крови [53]. Эти гены участвуют в раз-

рушении кости и суставного хряща [89–91]. Напротив, тера-

пия РТМ, которая предупреждала увеличение числа эрозий

или сужение суставной щели у больных РА, способствовала

уменьшению экспрессии ММР9 и катепсина К в крови [82]. 

Кроме того, анализ уровня генов в крови показал, что

выраженность рентгенологических проявлений РА (число

эрозий) связана с повышением активности ИФН- и ТРФβ-

сигнальных путей и апоптоза, а также снижением активно-

сти окислительного фосфорилирования и функций мито-

хондрий как в начале исследования, так и через 3 года на-

блюдения [92]. В другом исследовании в крови больных РА

было идентифицировано 14 генов с повышенной экспрес-

сией, включая провоспалительные гены и гены, связанные

с прекращением роста, которые способны прогнозировать

тяжесть заболевания [93]. Более того, у большинства боль-

ных с поздней стадией РА перед артропластикой отмечались

более высокие уровни MTOR и провоспалительных цитоки-

нов по сравнению со здоровыми лицами [43]. 

Следовательно, контролируя в крови экспрессию генов,

связанных с воспалением и резорбцией кости и суставного хря-

ща, можно выявлять больных РА, более предрасположенных к

разрушению суставов.

Заключение
Данные описанных выше исследований показывают,

что высокий уровень в крови генов семейства ФНОα явля-

ется условием хорошего ответа больных РА на МТ и биоло-

гическую терапию. В связи с этим одновременная высокая

экспрессия ФНОα и генов ИФН I указывает на положи-

тельный ответ на иФНОα. Напротив, у больных РА с высо-

ким уровнем ФНОα и низким уровнем генов ИФН I более

эффективна анти-В-клеточная терапия. Повышенная экс-

прессия генов ИФН I означает положительный ответ на те-

рапию ТЦЗ, тогда как высокий уровень ФНОα, МTOR и ге-

нов фолатного метаболизма – на терапию МТ. Больных РА

с низким уровнем ФНОα, у которых экспрессия остальных

генов также находится на нормальном уровне, следует отне-

сти к отдельной группе, нуждающейся в специфической те-

рапии, которая может включать мишени, отличные от сиг-

нальных путей провоспалительных цитокинов. 

Дальнейшие детальные исследования изменений экс-

прессии генов при РА позволят идентифицировать новые

мишени терапии, а следовательно, замедлить прогрессиро-

вание заболевания и уменьшить его симптомы.

Работа осуществлена при финансовой поддержке РФФИ

(проект №12-04-00038а).
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