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SUMMARY
Laboratory parameters that describing inflammatory process and joint destruction were examined in

365 patients with early rheumatoid arthritis. The interrelation of variations of laboratory parameters and joint
destruction by radiologic diagnostics was revealed. There was found, that in primary examination C-terminal
telopeptides-I and II are predictors of structural variations of joints, whereas matrix metalloproteinase-3 and
protein YKL-40 levels were associated with an articulate inflammation.

   CУГЛОБОВА ДЕСТРУКЦІЯ ПРИ РАННЬОМУ РЕВМАТОЇДНОМУ АРТРИТІ: ПІДХОДИ ДО
ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРЕБІГУ ХВОРОБИ

   Д.Г. Рекалов

РЕЗЮМЕ
При обстеженні 365 пацієнтів з раннім ревматоїдним артритом вивчені лабораторні показники,

які характеризують запальний процес і суглобову деструкцію. Виявлений взаємозв’язок змін
лабораторних показників та суглобової деструкції за даними променевої діагностики. З’ясовано, що С-
кінцевій телопептид-I та II при первинному обстеженні є предиктором структурних змін суглобів, тоді
як рівні матриксної металопротеази-3 та білка YKL-40 асоційовані з суглобовим запаленням.
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Учитывая быстрое прогрессирование ревмато-
идного артрита (РА), а также определенные сложно-
сти в верификации диагноза, особенно на ранних эта-
пах заболевания, вызывает научный интерес опреде-
ление характерных особенностей развития и прогрес-
сирования заболевания. Патологическое влияние РА
на организм определяется воспалительным процес-
сом и последующей суставной деструкцией [8]. При
анализе клинического течения заболевания выявляют-
ся различия между пациентами, поэтому важно иден-
тифицировать лиц с быстрым разрушением сустав-
ных структур, эффективность терапии у которых бу-
дет максимальной лишь при назначении агрессивной
терапии на ранних этапах заболевания. С помощью
оценки биомаркеров в крови либо моче, сбор кото-
рых технически легко выполнить для проведения не-
обходимого анализа, возможно получить количествен-
ную оценку патологического процесса. Биомаркеры
являются потенциальными инструментами в динами-
ческом наблюдении за различными аспектами клини-
ческого и рентгенологического течения РА. Ряд пока-
зателей рассматривается в качестве предикторов про-
грессирования суставной деструкции [1-7], но ассо-
циации между биомаркерами в биологических жид-
костях организма и суставным воспалением изучены

недостаточно. Предполагается, что маркеры синови-
ального воспаления могут служить более специфич-
ными параметрами активности патологического про-
цесса, чем остро-фазовые показатели.

Изучению ряда важных субстанций в патогенезе
РА последние годы посвящено множество исследова-
ний. Разрушение хряща приводит к деградации колла-
гена типа II, и фрагментов коллагена, являющихся пе-
рекрестными C-концевыми телопептидами (CTП-ІІ) и
другими матричными белками, такими как хрящевой
олигомерический матриксный протеин (ХОМП), ко-
торые могут быть оценены в сыворотке или моче [8].
Соответственно, деградация коллагена типа І приво-
дит к формированию коллагеновых С-концевых тело-
пептидов (СТП-I). Матриксная металлопротеаза-3
(MMП-3) и белок YKL-40 или человеческий гликопро-
теин, функция которого невыяснена [39], предполо-
жительно могут быть биомаркерами деградации хря-
ща [4, 5, 8,10]. И хотя магнитно-резонансная томог-
рафия (МРТ) - более чувствительный метод опре-
деления эрозий в сравнении с обычным рентгено-
логическим исследованием, особенно в раннем пе-
риоде заболевания [11-13]. Кроме этого, с помо-
щью МРТ возможна визуализация суставного вос-
паления. В дополнение к оценке синовиита, МРТ
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позволяет увидеть отек костного мозга как признак
внутрикостного воспалительного процесса [14-16].

Клинико-диагностическая и прогностическая
роль биомаркеров РА на сегодняшний день окон-
чательно не установлена [17, 18]. Для установле-
ния факта, что биомаркеры в крови и моче могут
отражать характер патологического процесса при
развитии РА, необходимы длительные проспектив-
ные исследования [21]. Целью настоящего иссле-
дования явилось оценка биомаркеров, которые
могли бы прогнозировать прогрессирующую сус-
тавную деструкцию, оцененную с помощью МРТ
или обычной рентгенографии, а также выявление
взаимосвязи с показателями суставного воспале-
ния, оцененного с помощью МРТ и шкалы клини-
ческой активности заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было обследовано 365 пациентов с диагнозом

РА [22], длительностью заболевания менее одного
года, которые наблюдались повторно через 12 ме-
сяцев. Возраст пациентов в среднем составил 48,2
лет (с размахом от 39 до 63 лет), 77,4% из них были
женщинами, средняя продолжительность заболе-
вания на момент первичного исследования соста-
вила в среднем 312 дней. Клиническое обследова-
ние включало в себя оценку активности клиничес-
кого заболевания в соответствии с опросником
(DAS28), инструментальные и лабораторные ис-
следования, которые проводились в начале иссле-
дования. Клиническая характеристика пациентов с
РА, включенных в исследование представлена  в
таблице 1.

Таблица 1
Исходные демографические и клинические показатели пациентов с РА включенных в

исследование (n=365)

Характеристика Значение
Возраст, годы 48,24±2,6

Мужчины, n (%) 113 (30,9)Пол

Женщины, n (%) 252 (69,1)

Продолжительность симптомов, мес. 10,4±1,1
РФ + , n (%) 199 (55)
АСPA+, n (%) 266 (73)
Прием ГК, n (%) 53 (14)
Прием НПВП, n (%) 260 (71)
HAQ, балы 1,3 (0,7-2,1)
DAS28 5,8 (4,4-6,5)

Примечания: РФ-ревматоидный фактор; АСРА- антитела к циклическому цитрулинированному протеину;
ГК – глюкокортикоиды; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; НAQ- опросник Health
Assessement Questionnaire; DAS28 – интегральный индекс активности заболевания (Disease Activity Score).

Исходя из клинико-демографической характери-
стики пациентов, включенных в данное исследова-
ние, большая часть когорты была представлена ли-
цами женского пола, среднего возраста, с продолжи-
тельность клинической симптоматики суставного
синдрома в среднем около 10 месяцев. Большинство
пациентов имели серопозитивный вариант заболе-
вания (по РФ, либо по АСРА), клиническая активность
процесса согласно категоризации индекса DAS28
относилась к «высокой» активности, с умеренным
нарушением функционального статуса по данным
опросника НАQ. На момент включения более 70%
пациентов в качестве терапия регулярно принимали
нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП), и только 14% - глюкокортикоиды (ГК) в сред-
ней дозе 5,1±1,8 мг/сутки (эквивалент преднизолона).
Инициация болезнь-модифицирующей антиревма-

тической терапии проводилась сразу после включе-
ния пациента в исследования, по результатам исход-
ного клинического и лабораторно-инструментально-
го обследования (при условии отсутствия противо-
показаний). В качестве «базисного» препарата со-
гласно первой линии пациентам назначался метот-
рексат (МТХ) в дозе от 10 мг/нед с постепенным по-
вышение до целевой 15-20 мг/нед (Smolen JS, Landewe
R, Breedveld FC, et al., 2010), в качестве сопутствую-
щей терапии пациенты принимали фолиевую кисло-
ту в дозе 5мг/нед.

Все пациенты подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.
МРТ-исследование проводили на аппарате «Гори-
зонт GE Signa» (1,5 Тл). Анализировали изображение
области кисти и запястья ведущей руки, полученное
с помощью приставки для изучения области запяс-
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тья (Medical Devices). Изображения были оценены
по шкале RAMRIS [24], где проводились отдельные
подсчеты для костных эрозий (шкала от 0 до 150), отек
костного мозга (0–45) и синовиит (0–9). Обычные
рентгенограммы обоих кистей были проанализиро-
ваны в соответствии с модифицированной шкалой
Sharp van der Heijde (SHS; значения от 0 до 280).

Образцы мочи и крови собирались в начале ис-
следования, через 3, 6 и 12 месяцев, хранились при
температуре -70°C. Проведена оценка ревматоидно-
го фактора (IgM), антител к циклическому цитрулли-
нированному пептиду (анти-ЦЦП), высокочувстви-
тельного C-реактивного белка (C-РБ) и скорости осе-
дания эритроцитов (СОЭ). Для оценки биомаркеров
были использованы наборы (метод ELISA) в соот-
ветствии с прилагаемыми инструкциями: содержа-
ние в крови ММП-3, белка sYKL-4; ХОМП; СТП-I;
ОПГ; в моче СТП-II, скорректированные по уровню
креатинина мочи и оцененные стандартным колори-
метрическим методом.

Процедуры статистической обработки включа-
ли в себя оценку взаимосвязей между уровнями био-
маркеров, показателями активности воспалительно-
го процесса (критерии синовиита и отека костного
мозга по RAMRIS, данные опросника DAS28), были
проведены в начале исследования с использованием
однофакторного и многофакторного анализов ли-
нейной регрессии. Отдельные однофакторные ана-
лизы проводились с каждым из биомаркеров как
поясняющие компоненты для всех трех исходов. Мно-
гофакторные анализы с согласованием известных
факторов (возраст, пол, лечение антиревматически-
ми препаратами (да/нет), оральные кортикостерои-

ды (да/нет)) и CРБ проводились при условии значе-
ния р в одномерных моделях ниже 0,15. Для опреде-
ления взаимосвязи между совокупностью независи-
мых переменных (факторов) и зависимой перемен-
ной, базируясь на результатах корреляционного ана-
лиза и полученных регрессионных уравнениях при
проведении простой регрессии, использовали про-
цедуру множественного пошагового регрессионно-
го анализа. При этом использовали метод пошагово-
го последовательного исключения путем удаления
из предварительно заданного набора переменных той,
которая имела наименьший частичный коэффици-
ент множественной корреляции, до тех пор, пока уро-
вень значимости переменной, не достигал критичес-
кого (установленного заранее на уровне 0,05 относи-
тельно нулевой гипотезы, которая предполагает, что
удаление переменной не приводит к значимой изме-
нения коэффициента множественной корреляции
между независимыми и зависимой переменными).
       Результаты исследования обработаны с приме-
нением статистического пакета лицензионной про-
граммы «STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoft
Inc., № AXXR712D833214FAN5), а также «SPSS 16.0»,
«Microsoft Excel 2003». Отдельные статистические
процедуры и алгоритмы реализованы в виде специ-
ально написанных макросов в соответствующих про-
граммах. Для всех видов анализа статистически зна-
чимыми считали различия при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В результате первичного обследования были по-

лучены исходные уровни биомаркеров (табл. 2), дан-
ных визуального исследования и опросников (табл. 3)
у обследованных лиц.

Таблица 2
Исходные значения биомаркеров у обследуемых лиц

Как видно из приведенных данных, все пациенты
находились в ранней стадии заболевания (в среднем
около 3 месяцев). Среди обследованных лиц у 55%
пациентов были выявлены анти-ЦЦП, у 40% - поло-
жительный РФ. Большинство пациентов (92%) про-
шли повторную процедуру обследований. Рассмот-
рим наличие взаимосвязей между различными изу-
чаемыми биомаркерами РА, а также показателями
суставного воспаления при исходном обследовании.
При проведении логистического анализа до начала
исследования, отмечена статистически значимая вза-

имосвязь между YKL-40, MMП-3 и ХОMП со значе-
нием шкалы синовиита RAMRIS. Стандартизованные
в и R2 , которые могут быть рассмотрены в качестве
оценки силы корреляции, были значимо выше для
изучаемых в данном исследовании биомаркеров в
сравнении с С-РБ. Эти статистически значимые ас-
социации сохранялись при анализе возможного вли-
яния на результаты других факторов (возраста, пола,
использования антиревматической терапии и ораль-
ных кортикостероидов). В логистическом анализе,
исходно, показатели YKL-40, MMП-3 и ХОМП, в до-

Биомаркеры Значения
ОПГ, пмоль/л 3,9 (3,0-5,0)
ХОМП, Ед/л 10,8 (8,9-13,1)
СТП-І крови, нг/мл 0,37 (0,25-0,52)
СТП-ІІ мочи, нг/ммоль 198 (130-314)
YKL-40, нг/мл 57 (41-97)
ММП-3, нг/мл 47 (22-83)
С-РБ, мг/л 5 (2-10)
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полнение к С-РБ, были статистически значимо взаимо-
связаны с данными RAMRIS-синовиит. Рассмотрены
стандартизованный в и R2. Сила взаимосвязи была не-
сколько выше для изучаемых биомаркеров в сравне-
нии с С-РБ (табл.2). Эти значимые взаимосвязи сохра-
нялись при согласовании для возможных комбинаций

факторов (возраст, пол, прием антиревматических пре-
паратов и оральных кортикостероидов) (табл.2, мно-
гофакторный анализ RAMRIS-синовиит). После согла-
сования по уровню C-РБ, взаимосвязи оставались зна-
чимыми для ХОМП (p=0,01) и YKL-40 (p=0,05), стали
статистически незначимыми для ММП-3 (p=0,08).

Таблица 3
Исходные значения визуальных показателей и опросников у обследуемых лиц

Таблица 4
Результаты оценки взаимосвязи концентрационных показателей маркеров костно-хрящевой

деструкции и показателями воспаления у пациентов с ранним РА до лечения

Концентрации YKL-40 и MMП-3 в дополнение к
C-реактивному белку были также значимо взаимо-
связаны с RAMRIS (отек костного мозга) (табл.2). Все
ассоциации сохранялись значимыми в многофактор-

ных анализах после согласования с возрастом, по-
лом и лечением (антиревматическими препаратами
и оральными кортикостероидами). Для утверждения
полученных нами данных относительно стойкой вза-

Показатели Значения
RAMRIS синовиит (0-9) 5 (3-6)
RAMRIS эрозии (0-150) 8 (5-11)
RAMRIS отек костного мозга (0-45) 2 (1-6)
Общий SHS (0-280) 2 (0-5)
DAS28 (1-10) 4,2 (3,0-5,1)

Одномерный анализ Многофакторн
ый анализ

Биомаркер β -коэффициент
(95% ДИ)

Стандар
тизиров
анный β-
коэффи
циент

Коэф-
фициент
детерми-

нации

Уровень
значимос

ти

p

RAMRIS синовиит
ln ОПГ 1,54 (–1,55; 4,62) 0,11 0,01 0,32 –
ln ХОМП 0,20 (0,07; 0,33) 0,33 0,11 0,002 0,007
ln СТП-I 0,79 (–0,35; 1,92) 0,18 0,03 0,17 –
ln СТП-II 0,59 (–0,17; 1,35) 0,19 0,04 0,16 –
ln YKL-40 1,34 (0,64; 2,04) 0,40 0,16 <0,001 0,014
ln MMП-3 0,94 (0,43; 1,46) 0,38 0,15 <0,001 0,009
C-РБ 0,03 (0,01; 0,06) 0,27 0,07 <0,001 0,015

RAMRIS отек костного мозга
ln ОПГ 1,26 (–0,17; 2,68) 0,20 0,04 0,082 0,16
ln КОМП –0,0006 (–0,061; 0,061) 0,00 0,00 0,998 –
ln ЦКП-I –0,10 (–0,62; 0,42) –0,05 0,01 0,702 –
ln ЦКП-II 0,29 (–0,10; 0,67) 0,19 0,04 0,14 0,29
ln YKL-40 0,40 (0,07; 0,73) 0,27 0,07 0,019 0,06
ln MMП-3 0,37 (0,13; 0,61) 0,34 0,12 0,003 0,002
C-РБ 0,02 (0,01; 0,03) 0,39 0,15 0,001 0,002

DAS28
ln ОПГ 1,38 (–0,65; 3,41) 0,15 0,02 0,18 –
ln КОМП 0,17 (–0,36; 0,70) 0,08 0,01 0,52 –
ln ЦКП-I –0,27 (–1,02; 0,49) –0,09 0,01 0,48 –
ln ЦКП-II 0,06 (–0,03; 0,15) 0,14 0,02 0,20 –
ln YKL-40 0,76 (0,28; 1,23) 0,34 0,11 0,002 0,001
ln MMП-3 0,33 (–0,03; 0,70) 0,20 0,04 0,08 0,024
C-РБ 0,02 (0,01; 0,04) 0,301 0,09 0,007 0,006
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имосвязи между YKL-40 и MMП-3 плазмы и призна-
ками воспаления по данным МРТ, мы провели ана-
лиз силы взаимосвязи активности клинического про-
цесса с данными опросника DAS28. Как показано в
табл.4, уровни MMП-3 и YKL-40 были статистически
значимо ассоциированы с DAS28. При согласовании
с С-РБ, только ассоциация с YKL-40 оставалась зна-
чимой (p=0,02). Сила ассоциации с DAS28 была проч-
ной для YKL-40, так же как и для C-РБ соответственно
со стандартизацией в и R2. В то же время, было отме-
чено существенное перекрытие уровней биомарке-
ров среди пациентов с высокой и низкой активнос-
тью заболевания.

Использование временного анализа было необ-
ходимо для определения, какие из ассоциаций меж-
ду плазменным уровнем YKL-40 и MMП-3 и воспа-
лительной активностью наблюдались при первичном
обследовании и сохранялись в течение периода на-
блюдения посредством линейных смешанных мо-
дельных анализов. Как показано в табл.5, MMП-3 и
YKL-40 в дополнение к C-реактивному белку были
ассоциированы как с признаками синовиита и отека
костного мозга, так и данными опросника DAS28.

Значения p сохранялись значимыми также при со-
гласовании с возрастом, полом и лечением (табл.4,
многофакторная модель).

Ассоциации были независимыми для С-РБ с ис-
ключением ассоциации между YKL-40 и отеком кос-
тного мозга. Значимая ассоциация между ХOMП и
RAMRIS (синовиит) при первичном обследовании
не была сохранена в процессе временного анализа.
Незначимые временные ассоциации были выявлены
для других рассматриваемых биомаркеров с различ-
ными исходами. Эта последовательность между пере-
крестным и временным анализами подтверждает тео-
рию, что YKL-40 и MMП-3 ассоциированы с воспали-
тельной активностью и независим от уровня С-РБ.

В процессе наблюдения отмечено увеличение
среднего значения шкалы эрозий на МРТ – 1 (0-2,5)
через 1 год наблюдения. Как видно в табл.6, СТП-I при
первичном обследовании был статистически значи-
мо ассоциирован с последующей прогрессией, оце-
ненной с помощью RAMRIS (эрозии) через 12 меся-
цев. СТП-I оставался значимым предиктором в мно-
гофакторном анализе после согласования с полом,
возрастом, лечением и отеком костного мозга.

Таблица 6
Предикторы эрозий по данным МРТ

Показатели аЦЦП, РФ и DAS28 были исключены
из финальной модели, поскольку они не были стати-
стически значимыми. Проведенный анализ показал,
что в дополнение к шкале отека костного мозга в ис-
ходных условиях, только C-РБ и ЦКП-I были значи-
мыми предикторами прогрессии, оцененной с по-
мощью МРТ.

При оценке взаимосвязи между показателями
прогрессии на рентгенограммах и биомаркерами в

исходных условиях была выявлена ассоциация с ра-
диографической прогрессией при однофакторном
анализе и также сохранялись значимые предикторы
в многофакторных анализах после согласования с
возрастом, полом и лечением (антиревматическая
терапия и оральные кортикостероиды) (табл.5).
DAS28, RAMRIS (отек костного мозга), уровень анти-
ЦЦП и РФ были исключены из финальной модели,
поскольку они не были статистически значимыми.

Одномер-
ный
анализ

Многомер-
ный анализ

Показатели β коэффициент
(95% ДИ)

Стандартизиро
-ванный β

коэффициент

Коэффициент
детермина-

ции
Уровень значимости

ln ОПГ –0,72 (–1,68;
0,25) –0,18 0,02 0,15 –

ln ХОМП 0,13 (–0,34;
0,59) 0,07 0,00 0,59 –

ln СТП-I 0,32 (–0,01;
0,65) 0,26 0,07 0,05 0,05

ln СТП-II 0,23 (–0,01;
0,47) 0,24 0,04 0,06 0,25

ln YKL-40 0,07 (–0,17;
0,32) 0,07 0,00 0,55 –

ln MMП-3 0,12 (–0,05;
0,29) 0,17 0,03 0,16 –

С-РБ 0,02 (0,01;
0,03) 0,37 0,14 0,002 0,028
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Кроме того, уровни обоих маркеров значительно
«наслаивались» между пациентами с прогрессией и
отсутствием таковой. На полученной кривой после
проведения анализа должные отрезки для СТП-I (0,30
нг/мл) и СТП-II (180 нг/ммоль) были идентичными.
Чувствительность и специфичность идентификации
прогрессии составила 82% и 56% для СТП-II в моче и
63% и 68% для СТП-I в плазме соответственно.

В настоящем исследовании нами использована
оценка изменений на МРТ с целью дальнейшего
сравнения с уровнем биомаркеров крови и мочи,
отражающих процессы течения РА. В результате про-
веденной работы было выяснено, что уровни СТП-I
и СТП-II при первичном обследовании прогнозиро-
вали прогрессирование структурных изменений,
уровни MMП-3 и YKL-40 были во временном про-
цессе ассоциированы с суставным воспалением.
Полученные данные были стойкими при проведении
нескольких исследований (МРТ, традиционная рент-
генография, субъективная оценка клинической ак-
тивности, ассоциации сохранялись после согласова-
ния с возможными факорами, способными оказать
влияние на их значения. Проводимые ранее исследо-
вания показали ассоциацию между СТП-I и СТП-II и
прогрессией деструкции суставов, оцененной с по-
мощью традиционной рентгенографии [1,2,3,5,28,29].
Роль СТП-I плазмы как маркера развития эрозий под-
тверждена рядом проведенных исследований, по-
скольку была подтверждена ассоциация между СТП-
I плазмы и повреждением костной ткани как по дан-
ным МРТ шкалы эрозий и шкалы SHS. Маркер хряще-
вых изменений СТП-II мочи возможно использовать
только для прогнозирования прогрессии, оцененной
традиционной рентгенографии, вероятно потому что
RAMRIS не включает в себя оценку состояния хряще-
вой ткани. Уровни СТП-I плазмы и СТП-II мочи значи-
тельно «перекрывались» между пациентами с прогрес-
сией и без прогрессии патологического процесса. Оба
маркера показали относительно низкую чувствитель-
ность и специфичность для прогнозирования прогрес-
сирования. Хотя СТП-I плазмы и СТП-II мочи были зна-
чимыми предикторами на уровне группы, настоящее
исследование не подтвердило факт, что единичное из-
мерение этих биомаркеров может быть использовано
в качестве прогностического фактора прогрессирова-
ния у индивидуальных пациентов. Комбинация уров-
ней СТП-II мочи и СТП-I плазмы не улучшило прогно-
стическую значимость этих параметров, поскольку их
уровни были сильно взаимосвязаны.

Однако, уровни MMП-3 и YKL-40 ранее предполо-
жительно отражали характер хрящевой деструкции
[4,5,8,10], но в настоящем исследовании показано, что
они были единственными маркерами синовиального
воспаления. Это может биологически объясняться эк-
спрессией двух маркеров, вырабатываемых макрофа-
гами, синовиальными фибробластами и лейкоцитами
[30, 31].

Мы в нашем исследовании впервые проанали-
зирована взаимосвязь между биомаркерами и харак-
тером суставного воспаления, оцененного по дан-
ным MRТ, но YKL-40 и MMП-3 ранее показали ассо-
циацию с клинической оценкой активности заболе-
вания [32,33,34,35]. Клиническое значение оценки
плазменных уровней MMП-3 и YKL-40 у индивиду-
альных пациентов препятствовало стойкому «пере-
крытию» между пациентами с высокой и низкой ак-
тивностью и не может быть правильно определено с
дизайном настоящего исследования. Клиническое
использование маркера активности заболевания дол-
жно быть чувствительным к изменениям при эффек-
тивно проводимой терапии и должно показывать
повышение в течение роста активности заболевания
– это является перспективным направлением насто-
ящего исследования. Мы не устанавливаем ассоциа-
цию с воспалением или деструкцией суставов для
ХОМП или ОПГ. Предыдущее исследование [7] пред-
полагало, что соотношение RANKL/ОПГ плазмы яв-
ляется более подходящим маркером, чем отдельные
показатели, но использование соответствующих ла-
бораторных реактивов позволило получить более
надежные критерии, чем RANKL.

В данном исследовании получены результаты,
свидетельствующие о сравнении различных биомар-
керов и их значении в отношении прогноза. MРТ до-
статочно веский инструмент в оценке синовиита,
отека костного мозга и эрозий [24]. При использова-
нии МРТ возможны технические трудности, связан-
ные с ограничением количества изучаемых суста-
вов, точность оценки ограниченного количества су-
ставов может быть оговорена для каждого исследо-
вания. Оценка запястья и/или метакарпофалангеаль-
ных суставов методом МРТ показало преимущества
перед традиционной рентгенографией кистей и стоп
[36]. В дополнение, точность наших результатов, ка-
сающихся воспаления, оцененная методом МРТ,
была подтверждена выявленными ассоциациями с
использованием опросника DAS28.

Все больные, вовлеченные в исследование, до
первичного исследования не проходили какие-либо
условия отбора, группировка их была на этапах ана-
лиза, чтобы не оказать сознательного влияния на
уровни биомаркеров. В анализе было проведено со-
гласование для режима лечения, но нельзя исклю-
чить возможности, что лечение на момент первич-
ного лечения может иметь неблагоприятную взаи-
мосвязь между уровнем биомаркеров и активнос-
тью заболевания и прогрессированием процесса.
Тем не менее, прогностический маркер должен так-
же быть использован, если продолжается прогрес-
сирование суставной деструкции, не смотря на ле-
чение. Пациенты с высокой активностью заболева-
ния должны принимать более агрессивную терапию,
эффект от проводимой терапии через длительное
время будет зависеть от исходного определения так-
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тики лечения, учитывая уровень прогностических
биомаркеров.

В нашем исследовании определена значимость
и последовательность ассоциаций между воспали-
тельными процессами и суставной деструкцией, ис-
пользуя ряд биомаркеров. Ряд факторов может ока-
зывать влияние на уровень биомаркеров. Мы исклю-
чили влияние таких факторов, как возраст, пол и ле-
чение, но существуют и другие факторы, которые
могут оказывать значимое влияние на исследуемые
величины. Ряд биомаркеров, такие как СТП-I, показа-
ли значительную вариацию в различные периоды су-
ток [39, 40]. В этом исследовании образцы плазмы
брались примерно в одно и то же время для исключе-
ния влияния этого фактора. Наши данные согласуют-
ся с другими исследованиями, где изучались особен-
ности содержания биомаркеров у пациентов с РА [28].

Изучаемые показатели в процессе дальнейших
исследований по мере накопления информации мо-
гут стать стандартными прогностическими критерия-
ми активности патологического процесса при РА, в
настоящее время для этих целей используются анти-
ЦЦП и острофазовые показатели костной деструкции.

ВЫВОДЫ
1. Исходно у пациентов с РА уровни СТП-I и СТП-

II статистически значимо ассоциированы с прогрес-
сирующей суставной деструкцией, в то время как
MMП-3 и sYKL-40 в большей степени отражают ак-
тивность суставного воспаления.

2. Является не достаточно объективным исполь-
зование только оценки СТП-I крови или СТП-II мочи
в качестве индивидуальных предикторов прогресси-
рования РА у пациентов.

3. Из-за сложности патогенетических аспектов
иммунных нарушений, только комбинация несколь-
ких маркеров может прогнозировать характер раз-
вития патологического процесса. Так, СТП-I и СТП-
II могут иметь большое клиническое значение в ком-
бинации с другими биомаркерами в качестве пре-
дикторных детерминант.

Перспективы дальнейших исследований.
Возможными перспективами последующих ра-

бот является влияние терапии на полученные тера-
певтические «мишени» прогрессирования костно-
суставной деструкции при раннем РА.
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