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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным

артритом (синовит) и системным воспалительным поражением внутренних органов. Метотрексат (МТ) является препаратом

выбора для лечения РА. Однако в настоящее время невозможно предсказать эффективность МТ у конкретного больного; у значи-

тельного числа пациентов он не дает желаемого эффекта или вызывает побочные реакции. Выявление больных, чувствительных

к МТ, позволило бы значительно улучшить результаты терапии.

Цель исследования – изучение особенностей базальной (до терапии) экспрессии генов, ответственных за основные пути метабо-

лизма и генерации энергии, у больных РА с различной активностью заболевания, ранее не получавших МТ, а также идентифика-

ция генов, базальная экспрессия которых может служить предиктором достижения ремиссии.

Пациенты и методы. Исследована кровь 40 больных РА, ранее не получавших МТ (средний возраст 47,5 года, средняя длитель-

ность заболевания 7,9 нед) и 26 здоровых доноров (средний возраст 45,1 года). Всем больным был назначен МТ (15 мг/нед), ко-

торый они получали в течение 2 лет. Клинический ответ оценивали по индексу DAS28, сывороточным уровням антител к цик-

лическому цитруллинированному пептиду, СРБ и ревматоидного фактора. Ремиссию диагностировали в соответствии с кри-

териями ACR/EULAR и по DAS28 (DAS28<2,6). Структурные изменения суставов оценивали рентгенологически. Экспрессию ге-

нов определяли в клетках периферической крови посредством обратно-транскриптазной полимеразной цепной реакции в режи-

ме реального времени. 

Контрольную группу составили 26 произвольно набранных доноров крови без аутоиммунных заболеваний и отягощенной наследст-

венности, сопоставимых по полу и возрасту с группой больных.

Результаты и обсуждение. На фоне терапии МТ наблюдалось значительное уменьшение активности заболевания по индексу

DAS28. В конце исследования большинство больных имели умеренную (3,2≤ DAS28 ≤5,1), 4 – высокую активность заболевания, а у

12 достигнута ремиссия (DAS28 <2,6). 

Анализ экспрессии генов показал, что больные РА, достигшие клинической ремиссии после терапии МТ, имели более высокую ба-

зальную экспрессию генов, ассоциированных с гликолизом (Glut1, PKM), воспалением (TNFα), аутофагией (ULK1), апоптозом

(каспаза 3, р21) и гипоксией (HIF1α), по сравнению с больными, не достигшими ремиссии, и здоровыми лицами. Кроме того, у

пациентов, достигших ремиссии, базальная экспрессия гена CD1 оказалась значительно выше, чем у здоровых лиц, тогда как у

остальных пациентов экспрессия этого гена была существенно ниже, чем в контроле. При сохранении высокой активности за-

болевания базальная экспрессия генов p21, каспазы 3, TGFβ1 и RUNX2 была значительно ниже, чем у здоровых лиц и остальных

больных РА.

Выводы. Достижение ремиссии у больных РА, ранее не получавших МТ, ассоциируется с более высокой базальной (до терапии) экс-

прессией генов, связанных с активностью гликолиза, воспалением, аутофагией, апоптозом, гипоксией, по сравнению с больными,

не способными достичь ремиссии. Повышенная базальная экспрессия гена СD1 по сравнению с таковой у здоровых лиц может слу-

жить предиктором чувствительности к терапии МТ. 
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Современная стратегия терапии ревматоидного артрита

(РА) состоит в ранней диагностике и активном лечении для

наиболее полного подавления активности заболевания [1].

При этом «окно возможностей», когда больные наилучшим

образом отвечают на терапию и достигают длительной ремис-

сии, существует на ранней стадии РА. Поскольку на этой ста-

дии, в отличие от поздней стадии РА, больные более чувстви-

тельны к активной терапии базисными противовоспалитель-

ными препаратами (БПВП), существует возможность остано-

вить прогрессирование заболевания. Кроме того, разрушение

сустава быстрее развивается в начале заболевания [2]. Введе-

ние в клиническую практику стратегии лечения до достиже-

ния цели «Т2Т», состоящей в периодической регистрации ак-

тивности заболевания и своевременной коррекции терапии,

направлено на достижение ремиссии или низкой активности

РА, что позволяет предотвращать разрушение суставов и поте-

рю трудоспособности [3]. Целью лечения РА является дости-

жение ремиссии, поэтому особое значение приобретает ее

прогнозирование до начала терапии для определения страте-

гии лечения. Однако в настоящее время оптимальная страте-

гия индукции ремиссии при РА изучена недостаточно [4]. 

В некоторых исследованиях отмечалось, что низкая ба-

зальная активность РА, минимальные рентгенологические

изменения, серонегативность по ревматоидному фактору

(РФ) и антителам к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП) у больных РА, не получавших БПВП, кор-

релировали с ремиссией при лечении метотрексатом (МТ)

[5, 6]. Кроме того, обнаружены некоторые биомаркеры, ха-

рактеризующие патофизиологический процесс. В частно-

сти, высокая сывороточная концентрация хемокина

CXCL13 – хемоаттрактанта В-лимфоцитов – оказалась мар-

кером тяжелого течения и деструкции суставов при РА [7] и

одновременно может служить предиктором ремиссии у

больных ранним РА, не получавших БПВП [8, 9]. В другом

исследовании более высокая концентрация наивных 

Т-лимфоцитов ассоциировалась с последующей ремиссией

при терапии МТ [10]. А при лечении РА ингибиторами фа-

ктора некроза опухолей α оказалось, что базальные уровни

мРНК ADAMTS5 [11], сывороточные концентрации

RANKL [12], СРБ [13] и рецептора интерлейкина (ИЛ) 2

[14] были значительно ниже у больных, достигших ремис-

сии, по сравнению с пациентами, у которых сохранялась

умеренная и высокая активность заболевания. В то же вре-

мя неэффективность терапии МТ при РА может быть обу-

словлена повышенной экспрессией FcαRIIIa/CD16 на

CD14++ моноцитах, что определяет повышенную чувстви-
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Metabolic aspects of clinical remission prediction from baseline blood gene expression in patients 
with rheumatoid arthritis treated with methotrexate
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Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease of unknown etiology, which is characterized by chronic erosive arthritis (synovitis) and

systemic inflammation of the viscera. Methotrexate (MTX) is the drug of choice for RA treatment. However, it is currently impossible to predict

the efficacy of MTX in a particular patient; the drug fails to produce the desired effect or causes adverse reactions in a considerable number of

patients. The identification of patients who are responsive to MTX could significantly improve the results of therapy.

Objective: to investigate the specific features of baseline (pretreatment) expression of genes responsible for major metabolic and energy produc-

tion pathways in RA patients with different disease activity and to identify the genes, the baseline expression of which could serve as a predictor

for remission attainment.

Patients and methods. Blood from 40 RA patients (mean age 47.5 years; mean disease duration 7.9 weeks) who had not previously received

MTX and 26 healthy donors (mean age 45.1 years). All the patients had used MTX (15 mg/week) for 2 years. Clinical response was evaluated

by DAS28 and the serum levels of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, C-reactive protein, and rheumatoid factor. Remission was diag-

nosed according to ACR/EULAR and DAS28 (DAS28 <2.6). Joint structural changes were radiographically evaluated. Gene expression was

determined in peripheral blood cells by real-time reverse transcriptase-polymerase chain reaction.

A control group consisted of 26 randomly recruited gender- and sex-matched patients without autoimmune diseases and a family history.

Results and discussion. MTX treatment significantly decreased disease activity according to DAS28. At the end of the investigation, the majority

of patients had moderate disease activity (3.2≤ DAS28 ≤5.1), 4 had high disease activity, while 12 attained remission (DAS28 <2.6).

Gene expression analysis showed that RA patients who had achieved clinical remission after MTX therapy displayed higher baseline expression

of the genes associated with glycolysis (Glut1, PKM), inflammation (TNF-α), autophagy (ULK1), apoptosis (caspase 3, p21), and hypoxia

(HIF1α), compared with patients who had not attained remission and with healthy individuals. In addition, in patients who had achieved

remission, the baseline expression of the CD1 gene was significantly higher than in healthy individuals, while in the remaining patients the

expression of this gene was significantly lower than in the controls. While the disease activity remained high, the baseline expression of the p21,

caspase 3, TGFβ1, and RUNX2 genes was significantly lower than in healthy individuals and other patients with RA. 

Conclusion. Remission achievement in RA patients who had not previously received MTX was associated with higher baseline (pretreatment) gene

expression associated with glycolytic activity, inflammation, autophagy, apoptosis, and hypoxia compared with patients who failed to attain remission.

Elevated baseline expression of the CD1 gene compared with that in healthy individuals may serve as a predictor of sensitivity to MT therapy.

Keywords: rheumatoid arthritis; DAS28; remission; gene expression; peripheral blood; inflammation; energy metabolism; cyclin D1; methotrexate. 
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тельность этих клеток к стимуляции иммунными комплек-

сами [15]. Однако проведенные исследования характеризу-

ются большой гетерогенностью в отношении определения

ремиссии, времени ее достижения и длительности терапии

РА. Поэтому в настоящее время надежные предикторы ре-

миссии отсутствуют.

Поскольку ответ на терапию зависит по крайней мере

от трех параметров: концентрации лекарства, стадии и пато-

физиологии заболевания, каждый из которых опосредован

многими другими факторами [16], для прогнозирования ре-

миссии необходимо понять характер изменений метаболиз-

ма, вызванных как заболеванием, так и терапией. Система

генерации и потребления энергии в форме АТФ является

наиболее универсальной, функционирует во всех клетках

организма и определяет эффективность его жизнедеятель-

ности. Способ продукции АТФ зависит от функциональных

потребностей различных субтипов иммунных клеток, преи-

мущественно лимфоцитов, поскольку разные подтипы 

Т-клеток с различными функциями активируют различные

энергетические и биосинтетические метаболические про-

граммы [17]. В частности, покоящиеся непролиферирую-

щие клетки: наивные Т-лимфоциты, Т-регуляторные клет-

ки (Tregs), а также клетки памяти обычно генерируют АТФ

путем окислительного фосфорилирования АТФ в митохон-

дриальной цепи переноса электронов – самого эффектив-

ного способа продукции энергии [18]. При этом в аэробных

условиях происходит окисление глюкозы (в гликолизе),

аминокислот, глутамина (в глутаминолизе) до пирувата, ко-

торый поступает в цикл трикарбоновых кислот (ЦТК), где

генерируются высокоэнергоемкие восстановленные нук-

леотиды, которые далее окисляются в цепи переноса элект-

ронов. Ввиду того, что в условиях окислительного фосфори-

лирования содержание глюкозы лимитировано, оно сопря-

жено с активностью глюконеогенеза, ответственного за вос-

становление пирувата до глюкозы для поддержания посто-

янной концентрации глюкозы в крови [19]. 

Напротив, активированные Т-лимфоциты и коротко-

живущие иммуностарческие TEMRA-клетки, несмотря на

присутствие кислорода, переключают метаболизм на ис-

пользование гликолиза (аэробный гликолиз, эффект Вар-

бурга) [20], который необходим для оптимальной продук-

ции цитокинов Т-лимфоцитами. Особое состояние анер-

гии Т-лимфоцитов также связано со спецификой энерге-

тического метаболизма: с арестом цикла клеточного деле-

ния на фазе G1/S, а также с неспособностью активировать

гликолиз и сократить использование глюкозы через окис-

лительное фосфорилирование, что препятствует актива-

ции Т-лимфоцитов [21]. 

Основными регуляторами, ответственными за пере-

ключение энергетических потоков в лимфоцитах, являются

белки mammalian target of rapamycin (mTOR), активирую-

щий анаболические процессы для стимулирования роста и

пролиферации клеток, включая инициацию клеточного ци-

кла деления на уровне G1/S путем активации циклина CD1;

AMPK, который активирует продукцию энергии за счет ка-

таболических процессов; и HIF1α, участвующий в актива-

ции анаэробных путей получения энергии – гликолиза [17]. 

Ранее мы показали, что перед терапией у больных РА

была значительно повышена экспрессия всех исследуемых

генов в крови по сравнению с контролем. Терапия МТ при-

водила к снижению экспрессии генов mTOR, каспазы 3 и

фактора некроза опухоли α (TNFα) до их уровня у здоровых

лиц. В то же время экспрессия генов индикатора аутофагии

(ULK1), ингибитора циклин-зависимых киназ (p21), мат-

риксной металлопротеиназы (ММP9), катепсина К, транс-

формирующего фактора роста (TGFβ1) и Runt-зависимого

транскрипционного фактора (RUNX2) оставалась высокой.

Более того, была обнаружена корреляция между базальной

экспрессией ряда генов в крови и клиническими и иммуно-

логическими показателями в конце терапии [22].

Цель исследования – анализ экспрессии генов, ответст-

венных за основные пути метаболизма и генерации энер-

гии, в крови больных РА с различной активностью заболе-

вания, ранее не получавших МТ, и поиск маркеров для про-

гнозирования достижения ремиссии по базальной экспрес-

сии генов при терапии МТ.

Пациенты и методы. В исследование включено 40 пациен-

тов с РА, ранее не получавших МТ, с длительностью заболева-

ния не более 2 лет. Среди них было 5 мужчин и 35 женщин в

возрасте 18 лет и старше (средний возраст 47,5±15,5 года), не

использовавших БПВП и системной терапии глюкокортико-

идами. Больные проходили лечение в НИИР им. В.А. Насо-

новой в 2007–2008 гг. по программе «РАДИКАЛ». Регистра-

ционный номер клинического исследования 0120.0810610.

Протокол исследования одобрен локальным комитетом по

этике, информированное согласие получено у всех больных. 

Диагноз устанавливали согласно классификационным

критериям АCR (American College of Rheumatology) 1987 г.

Критерием исключения пациентов являлось наличие проти-

вопоказаний для назначения БПВП в эффективных тера-

певтических дозах. 

Все больные получали МТ в дозе 10 мг/нед. После 2 нед

лечения дозу увеличивали до 15 мг/нед и продолжали тера-

пию в течение 2 лет. 11 из 40 больных РА в дополнение к МТ

назначали метилпреднизолон 8 мг/сут. После включения

больные наблюдались одним и тем же ревматологом каждые

6 мес в течение 2 лет. 

Контрольную группу составили 26 произвольно на-

бранных доноров крови без аутоиммунных заболеваний и

отягощенной наследственности, сопоставимых по полу и

возрасту с группой больных.

Клинические, лабораторные и инструментальные методы.

Определяли число припухших суставов (ЧПС) из 44, число

болезненных суставов (ЧБС) из 53, продолжительность ут-

ренней скованности (в минутах). Для количественной

оценки активности РА использовали индекс DAS28. 

Иммунологические методы. Концентрацию СРБ и IgM

РФ в сыворотке определяли иммунонефелометрическим

методом на автоматическом анализаторе BN-100 (Dade

Behring, Германия). Концентрацию АЦЦП исследовали им-

муноферментным методом с использованием коммерческо-

го набора фирмы Axis-Shield Diagnostic Limited (Великобри-

тания) согласно инструкции фирмы-производителя. 

Инструментальные методы. Всем пациентам выполня-

ли рентгенографию кистей и дистальных отделов стоп в

прямой проекции. Прогрессирование изменений суставов

при РА оценивали по методу Sharp в модификации van der

Heijde. При этом подсчитывали число эрозий и сужения су-

ставных щелей в 16 суставах каждой кисти и в 6 суставах ка-

ждой стопы. Счет числа эрозий и сужения суставных щелей

регистрировали для каждой кисти и каждой стопы, вычис-

ляя среднее значение оценок двух исследователей. 
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Молекулярно-биологические методы. Общую РНК выде-

ляли из цельной крови, используя коммерческий набор

«РИБО-золь-А» (ИнтерЛабСервис, Москва). Обратно-

транскриптазную (ОТ) реакцию проводили с помощью

коммерческого набора «Реверта» (ИнтерЛабСервис, Моск-

ва). Для полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме ре-

ального времени применяли прибор модели 7300 Applied

Biosystems и наборы для экспрессии генов (Applied

Biosystems, USA): mTOR (Hs0023522_m1), ULK1

(Hs00177504_m1), p21 (Hs00355782_m1), каспазы 3

(Hs00263337_m1), TNFα (Hs00174128_m1), ММP9

(Hs00234579_m1), катепсина К (Hs00166156_m1), TGFβ1

(Hs99999918_m1) и RUNX2 (Hs00231692_m1), циклина,

CCND1 (Hs00233365_m1), транспортера глюкозы, Glut1,

SLC2A1 (Hs00197884_m1), пируват киназы, PKM2

(Hs00987255_m1), фактора, индуцируемого гипоксией,

HIF1α (Hs00936368_m1), малатдегидрогеназы, MDH2

(Hs00938918_m1), пируваткарбоксилазы, PC (Hs00559398_m1),

как описано ранее [23]. Β-актин использовали в качестве

эндогенного контроля. При постановке ОТ ПЦР в реаль-

ном времени при каждом определении экспрессии 

каждого гена на планшет вносится кДНК 16 контроль-

ных лиц и кДНК больных РА, поэтому экспрессия в кон-

троле исследовалась при каждом определении экспрес-

сии [23]. 

Исследование клинических, иммунологических и мо-

лекулярно-биологических показателей проводили до нача-

ла терапии МТ и через 24 мес.

Статистический анализ. Данные количественных экс-

периментов представлены как медиана – Ме [25-й; 75-й

перцентили]. Анализы выполняли в двух повторностях.

Статистический анализ проводили с помощью пакета про-

грамм Stаtistica (версия 6.0 StatSoft). Для статистической об-

работки результатов использовали тесты Манна–Уитни и

Вилкоксона. Различия считали значимыми при р≤0,05. 

Результаты
Характеристика больных РА. Ранее нами была представ-

лена подробная характеристика этой группы больных РА

[24]. Сравнение исходных клинических и иммунологиче-

ских показателей у больных РА, достигших ремиссии, и у

пациентов с сохраняющейся умеренной или высокой ак-

тивностью заболевания, не выявило статистически значи-

мых различий (см. таблицу).

Ассоциация экспрессии генов с активностью заболевания

до и после терапии. Для анализа ассоциации экспрессии ге-

нов с активностью заболевания больные РА были разделены

на подгруппы с высокой (DAS28 >5,1), умеренной (3,2≤

DAS28 ≤5,1) активностью заболевания и ремиссией (DAS28

<2,6) до и после терапии МТ (рис. 1). Оказалось, что до те-

рапии больные РА с высокой активностью заболевания

имели более высокую экспрессию всех исследованных ге-

нов по сравнению с контролем. У больных с умеренной ак-

тивностью экспрессия большинства исследованных генов

до терапии также оказалась выше, чем у здоровых лиц, тог-

да как экспрессия генов p21, ULK1 и каспазы 3 существенно

не отличалась от их экспрессии в контроле.

После терапии экспрессия большинства исследован-

ных генов продолжала оставаться более высокой, чем у

здоровых лиц (см. рис. 1). Так, подгруппа больных, у ко-

торых сохранялась высокая активность заболевания,

имела значительно более высокую экспрессию всех ис-

следованных генов по сравнению со здоровыми лицами.

В подгруппах больных с умеренной активностью заболе-

вания и пациентов, достигших ремиссии, экспрессия

TNFα и mTOR снизилась до нормы. Кроме того, в под-

группе больных с умеренной активностью РА экспрессия

генов р21, каспазы 3 и RUNX2 после терапии была сравни-

ма с таковой в контроле. Напротив, экспрессия генов

ULK1, p21, каспазы 3, MMP9, катепсина К, TGFβ1 и

RUNX2 у пациентов, достигших ремиссии, оказалась вы-

ше, чем у здоровых лиц. 

Анализ исходной (до терапии) экспрессии исследован-

ных генов в подгруппах больных РА, разделенных в зависи-

мости от активности заболевания после терапии МТ, пока-

зал, что пациенты, достигшие ремиссии или умеренной ак-

тивности заболевания, имели более высокую исходную (до

терапии) экспрессию всех исследованных генов по сравне-

нию со здоровыми лицами (рис. 2). При этом наблюдалась

тенденция к более высокому уровню экспрессии у больных,

достигших ремиссии, по сравнению с пациентами, у кото-

рых отмечалась умеренная активность РА. 

Напротив, при сохранении высокой активности за-

болевания после терапии исходная (до терапии) экспрес-
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Показатель                                    Больные РА, не достигшие ремиссии (n=28)             Больные РА, достигшие ремиссии (n=12)              р

И с х о д н а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  РА ,  д о с т и г ш и х  и  н е  д о с т и г ш и х  р е м и с с и и  
п о с л е  т е р а п и и  М Т ,  М е  [ 2 5 - й ;  7 5 - й  п е р ц е н т и л и ]

РФ, МЕ/л 238,5 [9,5; 80] 110,2 [9,5; 81,2] 0,49

АЦЦП, ед/л 55,3 [0,3; 100] 44,7 [0,5; 98,5] 0,52

СРБ, мг/мл 19,6 [8; 17,8] 19,4 [2,7; 37,5] 0,98

DAS28 5,52 [5,0; 5,9] 5,04 [4,4; 5,6] 0,24

Скованность, мин 134,4 [40; 180] 97,1 [30; 150] 0,34

ЧПС 10,1 [4; 13] 8,4 [6; 9] 0,55

ЧБС 10,8 [6; 13] 9,9 [6; 11,5] 0,76

Число эрозий 0,59 [0; 1] 0,5 [0; 0,5] 0,79

Сужение суставной щели 15 [7; 21] 13 [6; 20] 0,56



сия генов mTOR, ULK1 и катепсина К оказалась сравни-

ма с таковой в контроле. Экспрессия MMP9 и TNFα пре-

вышала показатели контроля, а исходная экспрессия

p21, каспазы 3, TGFβ1 и RUNX2 была значительно ниже,

чем у здоровых лиц. Следовательно, низкая экспрессия

данных генов может служить предиктором нечувстви-

тельности к МТ.

Особенности энергетического метаболизма у больных

РА. Поскольку исходная (до терапии) экспрессия исследу-

емых генов у больных с умеренной активностью заболева-

ния или достигших ремиссии после терапии выше, чем у

здоровых лиц, анализ экспрессии перечисленных генов не

позволил идентифицировать больных РА, которые дос-

тигнут ремиссии. Ввиду того, что развитие РА, возможно,

связано с дефицитом энергии, обусловленным высокими

энергетическими затратами для обеспечения активиро-

ванного состояния иммунной системы [19], мы предполо-

жили, что достижение ремиссии у больных РА может быть

связано с более высокой эффективностью их энергетиче-

ского метаболизма. 

Действительно, анализ экспрессии генов гликолитиче-

ского пути получения энергии Glut1 и PKM показал, что

больные, достигшие ремиссии, имели значительно более

высокие уровни исходной экспрессии этих генов по сравне-

нию с остальными пациентами с РА (рис. 3). Напротив, ис-

ходная экспрессия гена ЦТК (MDH2) и гена, ответственно-

го за глюконеогенез (PС), оказалась сравнимой в обеих под-

группах. 

Анализ экспрессии регуляторов гликолиза HIF1α,

mTOR и циклина CD1 была повышена в группе больных, до-

стигших ремиссии, по сравнению со здоровыми лицами.

При этом различия с контролем были статистически значи-

мы для генов mTOR и CD1 (см. рис. 3). Более того, экспрес-

сия гена CD1 оказалась статистически значимо ниже, чем у
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Рис. 1. Относительная экспрессия генов mTOR (A), ULK1
(B), p21 (C), каспазы 3 (D), TNFα (E), MMP9 (F), катепсина

K (G), TGFβ1 (Н) и RUNX2 (I) по отношению к β-актину в
крови больных РА (n=40) по сравнению со здоровыми лицами
(n=26), измеренная до и после терапии МТ в ПЦР реального
времени. Здесь и на рис. 2: больные разделены на подгруппы в
соответствии с активностью заболевания (DAS28): высокая
(В) – DAS28 >5,1; умеренная (У) – 3,2≤DAS28≤5,1; ремиссия
(Р) – DAS28 <2,6. Звездочками обозначены статистически

значимые различия по сравнению 
с контролем (К)
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Рис. 2. Исходная (до терапии) относительная экспрессия ге-
нов mTOR (A), ULK1 (B), p21 (C), каспазы 3 (D), TNFα (E),
MMP9 (F), катепсина K (G), TGFβ1 (Н) и RUNX2 (I) по от-

ношению к β-актину в крови больных РА (n=40) по сравнению
со здоровыми лицами (n=26), измеренная в ПЦР реального

времени
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здоровых лиц, при сохранении высо-

кой или умеренной активности забо-

левания после терапии. Следователь-

но, по исходной экспрессии гена цик-

лина CD1 в крови можно идентифици-

ровать больных РА, которые достигнут

ремиссии при условии, что они не по-

лучали ранее МТ.

Обсуждение. Поскольку примене-

ние лекарств часто сопряжено со зна-

чительными неблагоприятными пос-

ледствиями, необходимо по возмож-

ности избегать их назначения тем па-

циентам, которые не могут ответить

на данную терапию. Поэтому нужна

точная и персонифицированная стра-

тегия для прогнозирования ответа на

терапию и достижения ремиссии до

начала лечения [25]. 

Существуют разные определения

ремиссии при РА. Хотя эксперты ACR

и EULAR (European League Against

Rheumatism) подвергают сомнению

оценку ремиссии по индексу DAS28 и

считают более приемлемым использо-

вание индексов SDAI и CDAI [26], не-

давние исследования показали, что, не-

смотря на ремиссию, подтвержденную

по индексу CDAI, «выключенные» В-

клетки памяти при их стимулировании

в культуре клеток способны продуци-

ровать АЦЦП (предиктор неблагопри-

ятного прогноза) с активностью, срав-

нимой с таковой В-лимфоцитов паци-

ентов с активным заболеванием [27]. В

связи с этим в данном исследовании

достижение ремиссии у больных РА,

ранее не получавших МТ, оценивалось

по индексу DAS28. 

У больных, достигших ремиссии

или умеренной активности заболева-

ния, уменьшение экспрессии TNFα, опосредующего разви-

тие воспаления, сопровождается снижением активности за-

болевания по DAS28. При этом исходная экспрессия TNFα
у больных, достигших ремиссии, оказалась выше, чем у па-

циентов, не ответивших на лечение. Более высокие уровни

исходной (до терапии) экспрессии провоспалительных ци-

токинов ранее также наблюдались у больных РА, у которых

терапия антиревматическими препаратами была эффектив-

на [28]. 

Значительно более низкая базальная экспрессия ге-

нов р21, каспазы 3, TGFβ1 и RUNX2 по сравнению с тако-

вой у здоровых лиц (контроль) при сохранении высокой

активности заболевания после терапии свидетельствует

о низкой эффективности апоптоза и ослаблении про-

цессов регенерации ткани, свойственных больным РА

[29, 30].

В то же время сохранение повышенной экспрессии ря-

да генов у больных, достигших ремиссии после терапии МТ,

по сравнению со здоровыми лицами подтверждает результа-

ты предыдущих исследований, которые показали, что в пе-

риод ремиссии заболевание не изле-

чивается и сохраняется возможность

обострения [31]. 

Значительное превышение уровня

экспрессии генов, ответственных за

гликолитический путь получения

энергии у больных РА, достигших ре-

миссии, по сравнению с остальными

пациентами, указывает на то, что они

способны активировать аэробный

гликолиз и пролиферацию, свойст-

венную здоровым Т-лимфоцитам [17].

Об этом свидетельствует более высо-

кая экспрессия генов Glut1, PKM,

mTOR, CD1 и HIF1α, тогда как актив-

ность генов ЦТК (MDH2) и глюконео-

генеза (PC) была сопоставима с соот-

ветствующими показателями у паци-

ентов с персистирующей активностью

заболевания. Следовательно, у боль-

ных, резистентных к терапии, наблю-

дается дефицит энергетических суб-

стратов, как в случае анергии лимфо-

цитов [21]. 

Особый интерес представляет

базальная экспрессия гена СD1. Хотя

классической функцией циклина D1

является регуляция клеточного цик-

ла [32], при которой он обеспечивает

продвижение из G1- в S-фазу путем

связывания и активации Cdk4/6, ци-

клин D1 также влияет на многие кле-

точные метаболические процессы. 

В частности, СD1 способен активи-

ровать и/или репрессировать экс-

прессию многих генов [33]. Так, по-

вышение экспрессии СD1 ведет к

подавлению глюконеогенеза [34] и

функции митохондрий (окислитель-

ное фосфорилирование) путем бло-

кирования ассоциации белка анион-

ного канала, зависимого от напряжения (VDAC), c гексо-

киназой 2, что снижает доступ АДФ к внутренней мемб-

ране митохондрий [35]. Кроме того, ранее было показано,

что активация гена СD1 стимулирует поглощение глюко-

зы и гликолиз в присутствии кислорода (эффект Варбур-

га – аэробный гликолиз) [36].

В клинической практике определение базальной (до те-

рапии) экспрессии гена СD1 может быть использовано для

прогнозирования ремиссии у больных РА, ранее не полу-

чавших МТ, поскольку она оказалась значительно выше,

чем в контроле, у больных РА, достигших ремиссии, и ниже

нормы у остальных больных и здоровых лиц.

Выводы. Таким образом, наши исследования показа-

ли, что более высокая активность заболевания у больных

РА, ранее не получавших МТ, ассоциируется с более высо-

кой экспрессией всех исследованных генов как до, так и

после терапии. При этом у больных, достигших ремиссии,

исходная (до терапии) экспрессия генов была наиболее

высокой. Это сопровождается активацией гликолитиче-

ского пути генерации энергии. Исходная экспрессия гена
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Рис. 3. Исходная (до терапии) отно-
сительная экспрессия генов Glut1,

PKM, MDH2, PC (A) и Hif1α, mTOR,
CD1 (Б) по отношению к β-актину в

крови больных РА, достигших ремиссии
(+) после терапии МТ (n=12), или с

сохранившейся (-) высокой или умерен-
ной активностью заболевания (n=28)

по сравнению со здоровыми лицами
(контроль, К; n=26), измеренная в

ПЦР реального времени. # – стати-
стически значимые различия между

группами больных
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СD1 может служить предиктором достижения ремиссии

больными РА, ранее не получавшими МТ, поскольку она

оказалась значительно выше, чем в контроле, у пациен-

тов, достигших ремиссии, в отличие от остальных боль-

ных, у которых исходная экспрессия этого гена была ни-

же, чем у здоровых лиц. Ввиду малочисленности обследо-

ванной выборки для подтверждения полученных резуль-

татов необходимо аналогичное исследование с большим

количеством пациентов.
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