
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ УЗБЕКИСТАН 

САМАРКАНДСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ 

 

 

 

БАБАМУРАДОВА ЗАРРИНА БАХТИЯРОВНА 

 

 

 

 

 

 

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ТЕРАПИИ РЕВМАТОИДНОГО 

АРТРИТА ПРИМЕНЕНИЕМ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫХ 

БИОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ 

 

(Монография) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Самарканд – 2025 



2 

МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ 

УЗБЕКИСТАН 

САМАРКАНДСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ 

УНИВЕРСИТЕТ 

 

       «УТВЕРЖДАЮ» 

  Председатель научно –  

технического совета  

Министерства здравоохранения                      

          __________ Ш.К. Атаджанов 

  «______» ____________ 2025 г. 

 

 

 

 

БАБАМУРАДОВА ЗАРРИНА БАХТИЯРОВНА 

 

 

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ТЕРАПИИ РЕВМАТОИДНОГО 

АРТРИТА ПРИМЕНЕНИЕМ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫХ 

БИОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ 

 

 

(Монография) 

 

 

 

 

 

 

Самарканд – 2025 



3 

Составитель: 

З.Б.Бабамурадова 
заведующая кафедрой Внутренних болезней 

Педиатрического факультета Самаркандского 

государственного медицинского университета, 

DSc, доцент 

Рецензенты: 

 

 

З.А. Насырова   доцент кафедры Внутренних болезней №2 и 

кардиологии Самаркандского Государственного 

медицинского университета, DSc 

Д.А. Набиева   заведующая кафедрой госпитальной, 

факультетской терапии №1 и профессиональных 

болезней Ташкентской медицинской Академии, 

д.м.н., профессор  

 

В монографии освещены результаты исследования по 

дифференцированному подходу диагностики и лечения ревматологических 

заболеваний, в частности решения проблем усовершенствования терапии 

ревматоидного артрита, применением генноғинженерных биологических 

препаратов, способствующих профилактике осложнений, и стокой ремиссии 

ревматоидного артрита. Представлены основные сведения современной 

диагностики, классификации, генетический анализ факторов риска развития, 

а также предраспологающие факторы тяжелого течения ревматоидного 

артрита.   

Монография ориентирована на врачей ревматологов, терапевтов, 

врачей общей практики, травматологов-ортопедов, а также докторантов, 

ординаторов, резидентов магистратуры и студентов медицинских ВУЗов.  

 

 

 

 

 

 Монография рассмотрена на Ученом Совете Самаркандского 

государственного медицинского университета. Протокол № ____ от 

«___»__________2025  года  

 

 

Ученый секретарь PhD, доцент                             Очилов У.У. 

 

 



4 

СОДЕРЖАНИЕ 

СПИСОК УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 4 

ВВЕДЕНИЕ 7 

Глава I. ОСОБЕННОСТИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ, 

КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ, ОСНОВНЫЕ МЕРЫ 

ФАРМАКОТЕРАПИИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 

18 

1.1. Современные взгляды на классификацию, 

диагностику и лечение ревматоидного артрита 

18 

1.2. Молекулярные основы функционирования 

системы цитокинов при ревматоидном артрите.  

47 

1.3 Основные меры фармакотерапии ревматоидного 

артрита. Базисные препараты. Новый подход к лечению 

ревматоидного артрита. Генно-инженерные 

биологические препараты, ингибиторы JAK-киназы. 

58 

Глава II. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МАТЕРИАЛА И 

МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

70 

2.1 Общая характеристика обследованных больных 70 

2.2 Методы исследования: клинико-молекулярные и 

инструментальные исследования 

75 

Глава III. АССОЦИАЦИЯ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА 

И КЛИНИЧЕСКИХ ПРИЗНАКОВ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ 

АРТРИТЕ 

87 

3.1 Особенности клинического течения ревматоидного 

артрита 

87 

3.2 Лабораторно-инструментальные показатели 

ревматоидного артрита 

98 

3.3 Состояние иммунологического статуса у больных с 

ревматоидного артрита 

112 

Глава IV. ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ГЕНОВ 

АКТИВАТОРОВ ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ 

АРТРИТЕ, ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ В 

ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА 

162 

4.1 Распространенность и прогностическое значение 

полиморфных локусов генов IL17А, IL17А, IL23 у 

пациентов с ревматоидным артритом. 

163 

4.2 Оценка эффективности фармакотерапии при РА и 

их ассоциация генетическим полиморфизмом 

194 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ 218 

 ВЫВОДЫ 246 

 ПРАКТИЧСЕКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 247 

 СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННОЙ ЛИТЕРАТУРЫ 248 

 ПРИЛОЖЕНИЯ  

 



5 

  



6 

СПИСОК УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

РА - ревматоидный артрит 

АС - анкилозирующий спондиллоартрит 

РЗ - ревматические заболевания 

АНА- антинуклеарные антитела 

СС - системная склеродермия 

ГИБП - генно-инженерные биологические препараты 

TNF-α - фактор некроза опухоли-альфа 

CAPS - криопирин-ассоциированные периодические синдромы 

TRAPS - наследственный моногенный периодический лихорадочный 

синдром 

CANDLE - хронический атипичный нейтрофильный дерматоз с 

липодистрофией и подъемами температуры 

ACPA - аssociate сertified рroject аccountant 

АЦА - анти-цитруллиновые антитела 

СРБ - С-реактивный белок 

HAQ - health assessment questionnaire 

ЦНС - центральная нервная система 

КТ - компьютерная томография  

МРТ - магнитно-резонансная томография 

УЗИ - ультразвукове исследование 

АТ - антитела  

СС - серонегативные спондилоартриты 

MHC - major histocompatibility complex 

HLA - лейкоцитарные антигены человека 

ГКС – Глюкокортикоиды 

НПВС - нестероидные противовоспалительные препараты 

ММФ - микофенолата мофетил 

ИМФДГ- инозинмонофосфатдегидрогеназа 

ЭТЦ – Этанерцепт 



7 

ТЦЗ - Тоцилизумаб 

ТФР - традиционные факторы риска 

СДЛА - систолическое давление в легочной артерии 

ПЦР - полимеразная цепная реакция 

ACR– Американская коллегия ревматологов 

АГ – артериальная гипертензия 

АСЛО – антистрептолизин О 

АЦЦП - антитела к циклическим цитруллинированному пептиду 

АИЗ – аутоиммунные заболевания 

БПВП – базисные противовоспалительные препараты 

ВАШ - визуальная аналоговая шкала 

DAS28 - Disease Activity Score 28 

EURLAR –Европейский альянс ассоциаций ревматологов  

IL6– интерлейкин 6 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИФА - иммуноферментный анализ 

Ig – иммуноглобулин 

НДА - недифференцированный артрит 

ОАК – общий анализ крови 

ООЗБ - общая оценка здоровья больных 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РА - Ревматоидный артрит  

РФ – ревматический фактор 

RANKL - лиганд рецептора активатора транскрипционного фактора κB  

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

CРБ - С-реактивный белок 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

СКВ - системная красная волчанка  

СЗСТ - смешанное заболевание соединительной ткани  

ТПР 2 – толлподобный рецептор 2 



8 

ФНО α – фактор некроза опухоли альфа 

ФК – функциональный класс 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность 

ЧБС - число болезненных суставов 

ЧПС - число припухших суставов  

ММП - матриксных металлопротеиназ 

Hg – гемоглобин 

  



9 

ВВЕДЕНИЕ  

На сегодняшний день, ревматологические заболевания, в частности 

ревматоидный артрит (РА) являются одной из ведущих причин инвалидности во 

всем мире. Их происхождение проявляется развитием аутоиммунного процесса 

в результате нарушений в иммунной системе. По данным Всемирной 

организации здравоохранения, «...ревматоидный артрит встречается у 1-5% 

населения, в результате чего существует вероятность 60% развития осложнений, 

а новый случай заболевания может быть выявлен в 8% в течение года...». 

Поэтому на основе генетических исследований необходимо совершенствовать 

особенности ранней диагностики развития профилактики и лечения, уменьшить 

осложнения и оказать практическую помощь больным на различных основах 

медицинской помощи ревматоидного артрита (РА), разработать принципы 

своевременного выбора наиболее оптимального метода лечения. 

В мире проводится ряд научных исследований, направленных на 

изучение роли цитокинов в совершенствование методов лечения и 

профилактики заболевания. Именно поэтому основной и насущной проблемой 

являются необходимым определить частоту встречаемости генов аутоиммунной 

системы (IL17A, IL17F, IL23R) при РА, а также совершенствовать методов 

лечения, приводящее к снижению показателей смертности от осложнений 

ревматических заболеваний.  

В нашей стране в соответствии с требованиями международных 

стандартов развития медицинской сферы посредством иммунологической и 

молекулярно-генетической диагностики проводятся комплексные мероприятия, 

направленные на профилактику и снижение развития РА и его осложнений, 

распространения различных системных заболеваний неизвестной этиологии, и 

достигаются определенные результаты. В литературе, опубликованной в 

Узбекистане за последние годы, сообщается о проведении ряда научных 

исследований по РА, к которым относятся роль генетических фенотипов 

гаптоглобина в течении РА и эффективность лечения (Шодикулова Г.З., 2021); 

специфическое течение РА под влиянием внешних климатических и 
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экологических факторов (Ахмедов Х.С., 2017). Однако анализ приведенной 

литературы показывает, что роль полиморфных генов системы аутоиммунных 

состояний (IL17A, IL17F, IL23R) в дифференциальном клиническом течении и 

тяжести заболевания РА не изучена. Эффективность лечения генно-

инженерными биологическими препаратами (ГИБП) не изучена в зависимости 

от переноса аллельных и генотипических форм генов аутоиммунной системы 

(IL17A, IL17F, IL23R).  

Решение этих проблем, является одной из основных задач сферы 

здравоохранения, что позволяет совершенствовать тактику ранней 

диагностики тяжести РА в терапевтической практике и лечении осложнений. 
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ГЛАВА 1. ОСОБЕННОСТИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ, КРИТЕРИИ 

ДИАГНОСТИКИ, ОСНОВНЫЕ МЕРЫ ФАРМАКОТЕРАПИИ 

РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 

§ 1.1. Современные взгляды на классификацию, диагностику и лечение 

ревматоидного артрита  

Исторически ревматологи занимались диагностикой и консервативными 

видами лечения любых видов патологии суставов. Постепенно с развитием 

медицины, работа ревматолога разделилась на ведение пациентов с 

аутовоспалительными и аутоиммунными заболеваниями (ревматоидный 

артрит, аксиальный спондилоартрит, анкилозирующий спондилит, 

псориатический спондилоартрит, системные заболевания соединительной 

ткани, системные васкулиты), и c не аутоиммунными заболеваниями 

(остеопороз, подагрический артрит (подагра) и остеоартроз). 

Согласно статистике, примерно четверть всей популяции средней Азии 

страдает от ревматоидного артрита (РА) в зависимости от их этиологии. 

Процент аутоиммунных заболеваний в популяции не превышает 1-5% в 

зависимости от региона, а распространенность полиостеоартроза может 

достигать 60%. При этом данная группа болезней может поражать людей вне 

зависимости от пола и возраста, однако в зависимости от конкретного 

заболевания гендерная пропорция может смещаться в пользу того или иного 

пола. Все ревматические заболевания можно первично классифицировать на 

воспалительные и не воспалительные. К первой группе относятся 

ревматоидный артрит, подагрический артрит (подагра), реактивный артрит, 

заболевания группы спондилоартрита, а также системные заболевания 

соединительной ткани, системные васкулиты и аутовоспалительные 

заболевания.  

Факторы, повышающие риск возникновения ревматологических 

заболеваний: 

 курение, злоупотребление алкоголем, 
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 наличие избыточного веса у человека, ожирение, 

 генетическая предрасположенность и отягощенная 

наследственность.  

Ревматоидный артрит (РА) — это хроническое аутоиммунное 

заболевание, характеризующееся воспалением синовиальной оболочки 

суставов, приводящим к прогрессирующей деструкции хряща и кости (Smolen 

JS, Aletaha D, McInnes IB. 2016). По данным Насонова Е.Л. (2008), еще в 

прошлом десятилетии РА являлся одним из наиболее распространенных 

ревматических заболеваний, поражающим около 1% населения во всем мире, 

с преобладанием у женщин в соотношении 3:1 (Насонов Е.Л., Насонова В.А, 

2008; Entezami P, Fox DA, Clapham PJ, Chung KC., 2011). На данный момент 

отмечается, что согласно прогнозу (2023), полученному в рамках системного 

анализа GBD 2021 Rheumatoid Arthritis Collaborators, к 2050 году в мире 

ревматоидным артритом будут страдать 31,7 миллионов человек (Lancet 

Rheumatol, 2023). Типичный возраст начала заболевания - 30-50 лет, однако 

РА может развиться в любом возрасте. 

Подтверждая общепринятую парадигму Smolen JS и др. (2016) 

подчеркивают, что патогенез РА до конца не изучен, но считается, что он 

включает сложное взаимодействие генетических, экологических и 

иммунологических факторов. Генетическая предрасположенность играет 

важную роль, при этом некоторые аллели HLA-DRB1, кодирующие "общий 

эпитоп", связаны с повышенным риском РА. Экологические факторы, такие 

как курение, инфекции и воздействие кремнезема, также могут способствовать 

развитию РА у генетически восприимчивых людей. Клинически РА 

проявляется симметричным полиартритом мелких суставов кистей и стоп, 

хотя могут поражаться и более крупные суставы [Smolen JS, Aletaha D, 

McInnes IB., 2016]. Насоновой В.А. (2013) отмечается, что ярким клиническим 

симптомом данной патологии служит утренняя скованность, болезненность и 

припухлость суставов. Внесуставные проявления, такие как ревматоидные 
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узелки, интерстициальное заболевание легких и васкулит, могут развиваться у 

значительной части пациентов (Олюнин Ю.А., 2014). 

Диагностика РА основана на клинической картине, лабораторных тестах 

и визуализационных исследованиях. По сведениям He, Y. и др. (2023) что 

наличие АЦЦП имеет высокую специфичность и чувствительность по 

отношению к РА и сегодня - это критерий классификации. Около 70% 

пациентов с установленным РА классифицируются как АЦЦП-позитивные 

(He, Y., Ge, C., Moreno-Giró, À. et al., 2023). Рентгенография, УЗИ и МРТ 

суставов используются для оценки структурных повреждений и активности 

заболевания.  

Лечение РА направлено на контроль воспаления, облегчение боли и 

предотвращение деструкции суставов. Нестероидные противовоспалительные 

препараты (НПВП) и глюкокортикоиды используются для быстрого 

облегчения симптомов (Touma, Z., 2017). Базисные противоревматические 

препараты (БПРП), такие как метотрексат, лефлуномид и сульфасалазин, 

являются основой долгосрочной терапии (Aletaha D, Neogi T, Silman AJ., 

2010). В последние годы биологические и таргетные синтетические БПРП, 

включая ингибиторы фактора некроза опухоли-альфа, интерлейкина-6 и янус-

киназ, существенно расширили терапевтические возможности при РА 

(Каратеев Д.Е., Олюнин Ю.А., 2008). 

Идентичное мнение разделяет Singh JA (2022), а также Prasad P. и др. 

(2023), включающие пероральные традиционные синтетические болезнь-

модифицирующие антиревматические препараты (DMARDs; например, 

метотрексат) – в золотой стандарт лечения РА. 
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§1.2. ОСОБЕННОСТИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ У ЛИЦ С 

РЕВМАТОЛОГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 

Молекулярные основы функционирования системы цитокинов при 

РА. В многочисленных исследованиях (Jin P. и др. (2004), Keen LJ (2002), 

Пузирёва Л.И. и др. (2016)), выполненных за последние 20 лет, 

продемонстрировано существование новых механизмов для формирования 

полиморфной структуры системы цитокинов (В. Г. Кукеса, Д. А. Сычева. 

2015). Цитокины выделяются на поверхность клетки и взаимодействуют с 

рецептором клетки, находящейся рядом. Таким образом, передается сигнал, 

который запускает дальнейшие реакции. Они активны в очень малых 

концентрациях. Их образование и секреция происходят кратковременно, в 

ответ на присутствие в организме антигена. 
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Рисунок 1.2.1. Цитокиновая сеть. Иммунные клетки взаимодействуют с другими 

иммунными клетками с помощью цитокинов, которые контролируют пролиферацию, 

дифференцировку и функцию. Кроме того, они участвуют в процессах воспаления, кроветворения, 

нейрогенеза, эмбриогенеза и онкогенеза. В отличие от гормонов, цитокины не накапливаются в 

железах в виде заранее сформированных молекул, а быстро синтезируются и секретируются в 

основном после стимуляции. Цитокины часто влияют на действие других цитокинов аддитивным, 

синергическим или антагонистическим образом 

Существуют как провоспалительные, так и противовоспалительные 

цитокины. Провоспалительные цитокины характеризуются выработкой 

нескольких интерлейкинов (IL), IL-1, IL-2, IL-12, IL-17, IL-18, IFNγ и TNF-α. 

Ключевыми провоспалительными цитокинами являются IL-1, IL-6 и TNF-α. 

Эти цитокины сигнализируют через рецепторы цитокинов I типа (CCR1), 

которые структурно отличаются от других типов рецепторов цитокинов. Они 
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имеют решающее значение для координации клеточно-опосредованного 

иммунного ответа и играют решающую роль в модуляции иммунной системы.  

С. Ю. Никулина и др. (2014) утверждают, что при РА преобладает Т-

клеточный (лимфоцитарный) тип иммунного ответа, характеризующийся 

гиперпродукцией «провоспалительных» цитокинов, таких как интерлейкин-1 

(IL-1), IL-8, IL-10, фактор некроза опухоли альфа (TNFA-α). Согласно данным 

последних лет, полиморфизм генов цитокинов оказывает существенное 

влияние на предрасположенность к ряду аутоиммунных заболеваний (РА), 

способы лечения и эффективность терапии, и это во многом может быть 

связано с наследованием (С. Ю. Никулина и др. 2014).  

ПО мнению Зияевой Ф.К. и др. (2024), Мазурова В.И. и др. (2022) и 

Мирахмедовой Х. Т. И др. (2022) среди цитокинов, ассоциирующихся с 

прогрессированием иммуновоспалительных заболеваний (ИВЗ), одну из 

центральных ролей играет интерлейкин 6 (ИЛ-6). При ревматоидном артрите 

системные эффекты ИЛ-6 приводят к развитию острофазового ответа, 

характеризующегося выработкой белков острой фазы, в частности С-

реактивного белка (СРБ). ИЛ-6 способен влиять на метаболизм костной ткани, 

поскольку сигнал, переданный через растворимые рецепторы ИЛ-6, вызывает 

дифференцировку и активацию остеокластов. Повышенная сигнализация ИЛ-

6 нарушает баланс формирования костной ткани, как следствие, усиливается 

костная резорбция (Мазуров В.И., Беляева И.Б., Самигуллина Р.Р., Чудинов 

А.Л., Дадалова А.М., 2022) 

По данным Lowes MA и др. (2014), дополненным Adamopoulos IE и др. 

(2015), семейство IL-17 представлено следующими цитокинами: IL-17A, IL-

17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-17F. Следует отметить, что IL-17A и IL-17F 

продуцируются большим количеством лимфоцитов, включая γδT-клетки, NK- 

и NKT-клетки, а также типичные Th 17-клетки, что отражает участие IL-17 в 

механизмах врожденного и приобретенного иммунитета [93, c.48-53; 135, 

c.1339-1350; 187, c.1-15]. Среди цитокинов семейства IL-17, именно IL-17A 

имеет решающее значение в индукции патологической резорбции кости 
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посредством прямой активации предшественников остеокластов в процессе 

формирования РА (Смольникова М.В., Барило А.А., Смирнова С.В., 2018).  

Таким образом, цитокины IL-17А и IL-17F являются основными 

посредниками воспаления в суставах при РА.  

IL-17, продуцируемый клетками Th17, является провоспалительным 

цитокином, взаимодействующим с рецептором IL-17R на моноцитах и 

нейтрофилах. Этот цитокин играет важную роль в привлечении моноцитов и 

нейтрофилов к месту инфекции. Активация IL-17 запускает каскад продукции 

других цитокинов и хемокинов, включая IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-β и MCP-

1, что усиливает воспалительный ответ (Kuwabara T, Ishikawa F, Kondo M, 

Kakiuchi T., 2017). 

ИЛ-23 — это регуляторный цитокин, который влияет на 

дифференцировку, миграцию и жизнеспособность субпопуляций Т-клеток 

(например, Тh17 и Тc17) и незрелых субпопуляций иммунных клеток, 

являющихся источником эффекторных цитокинов, включая ИЛ- 17А, ИЛ-17F 

и ИЛ-22, участвующих в воспалительном каскаде. В исследованиях in vivo 

Colebatch AN и др. (2013) было показано, что селективная блокада ИЛ-23 

нормализует выработку этих цитокинов. В присутствии ИЛ-23 повышается 

выживаемость Th17-лимфоцитов, продуцирующих ИЛ-17 и родственные ему 

цитокины. Кроме того, ИЛ-23 вызывает фенотипические и функциональные 

изменения Т-регуляторных клеток, способствующих повышению продукции 

воспалительных цитокинов: интерферона, ФНО-α, ИЛ-17A и ИЛ-22 [138, 

c.111-119]. Bovenschen HJ и др. (2013) и Yang L и др. (2016) ИЛ-23 относят к 

ключевым цитокинам в патогенезе АС.  
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§1.3. ОСНОВНЫЕ МЕРЫ ФАРМАКОТЕРАПИИ 

РЕВМАТОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ. НОВЫЙ ПОДХОД К 

ЛЕЧЕНИЮ РЕВМАТОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ. ГЕННО-

ИНЖЕНЕРНЫЕ БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ, ИНГИБИТОРЫ 

JAK-КИНАЗЫ. 

Начало 20 века ознаменовалось существенным прогрессом в изучении 

аутоиммунных заболеваний, для терапии которого разработаны свыше 10 

генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) – моноклональных 

антител и рекомбинантных белковых молекул, подавляющих активность 

важнейших прововоспалительных цитокинов и патологическую активацию Т 

и В лимфоцитов, участвующих в патогенезе аутоиммунного воспалительного 

процесса, а также точечный (таргентный) ингибитор киназ (ингибитор JAK-

киназы) (Г. Г. Раднаев, 2017).  

ПО мнению Г. Г. Раднаева (2017) ГИБП привели не только к 

существенному улучшению результатов течения, но и позволили более полно 

понять сущность аутоиммунных заболеваний. Концепция окончательно 

сформулирована EULAR (Европейской антиревматической лигой) в 2010 

году. Внедрена в национальные рекомендации по лечение РА во всем мире. 

Активнейшую роль в этом сыграл НИИ ревматологии имени В. А. Насоновой 

РАМН (Г. Г. Раднаев, 2017). 

БПВП патогенетически влияют на «базис» аутоиммунных заболеваний, 

т. е. на нарушения в иммунной системе, тем самым тормозят 

прогрессирование деструкции суставов и улучшают прогноз заболевания. При 

выборе препаратов БПВП необходимо учитывать: длительность заболевания 

(ранняя стадия – меньше 6-ти месяцев, промежуточная стадия – 6–24 месяца, 

развернутая стадия – больше 24 месяцев); активность воспаления; наличие 

факторов неблагоприятного прогноза: высокие титры ревматоидного фактора 

(РФ), увеличение концентрации АЦЦП (антитела к циклическому 

цитруллиновому пептиду), увеличение СОЭ и СРБ, быстрое прогрессирование 

деструкции суставов. 
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В первом десятилетии XXI в. в расшифровке механизмов развития и 

разработки подходов к фармакотерапии РЗ достигнут значительный прогресс 

(Е.Л. Насонов, Л.Н. Денисов, М.Л. Станислав, 2013). Были созданы 

принципиально новые противовоспалительные средства, объединяющиеся 

общим термином «генно-инженерные биологические препараты» (ГИБП), 

применение которых, благодаря расшифровке ключевых механизмов 

иммунопатогенеза этого заболевания, позволило существенно повысить 

эффективность фармакотерапии. 

Левилимаб - рекомбинантное моноклональное антитело к рецептору 

ИЛ-6 подкласса IgG1. По данным Mazurov VI и др. (2021), а также Lomakin 

NV и др. (2021), изучивших на практике препарат Левилимаб, данное 

лекарственное средство связывается и блокирует как растворимые (рИЛ6Р), 

так и мембранные рецепторы ИЛ-6 (мИЛ6Р). Блокада обеих форм рецептора 

позволяет предотвратить реализацию ИЛ-6-ассоциированного 

провоспалительного каскада, препятствует активации 

антигенпрезентирующих клеток, В- и Т-лимфоцитов, моноцитов и 

макрофагов, эндотелиальных клеток и фибробластов, и избыточной 

продукции других провоспалительных цитокинов. ИЛ-6 является ключевым 

элементом синдрома массивного высвобождения цитокинов (синдром 

цитокинового шторма, гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз или синдром 

активации макрофагов), который может привести к острому респираторному 

дистресс-синдрому, полиорганной недостаточности и являться причиной 

летального исхода. У пациентов с РА на фоне лечения левилимабом снижается 

выраженность воспалительной реакции в суставах, что подтверждено при 

гистологическом исследовании (значимое снижение выраженности 

воспалительных и дегенеративных изменений хрящевой ткани) [288, 289]. 

Ингибиторы янус-киназ. По мнению Choy EH (2019), в отличие от 

генно-инженерных биологических препаратов, полностью блокирующих 

функцию определенного провоспалительного цитокина, например, ИЛ-6, 

ингибиторы янус-киназ модулируют активность различных биологически 
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активных молекул, полная блокада которых может привести к развитию 

тяжелого иммунодефицита и нарушению гомеостаза (Choy EH., 2019). К ним 

относятся филготиниб, упадацитиниб, итацитиниб, солцитиниб и др. Shawky 

AM и др. (2022) полагают, что применение селективных ингибиторов JAK1 

может привести к улучшению результатов лечения РА и других 

аутоиммунных заболеваний, прежде всего за счет повышения его 

безопасности, так как некоторые побочные эффекты тсБПВП развиваются в 

результаты блокады других янус-киназ (Shawky AM, Almalki FA, Abdalla AN, 

Abdelazeem AH, Gouda AM, 2022). Необходимы прямые сравнительные 

исследования ингибиторов янус-киназ для оценки возможных преимуществ 

отдельных препаратов этой группы. В настоящее время нет оснований 

считать, что селективность действия на определенные янус-киназы 

ассоциируется с повышением эффективности и/или безопасности у больных 

РА. 

РЕЗЮМЕ ПО ПЕРВОЙ ГЛАВЕ 

Таким образом, иммуновоспалительные процессы составляют основу 

патогенеза широкого спектра ревматических заболеваний (РЗ) у взрослых и 

детей, включая ревматоидный артрит (РА), серонегативные артриты (СА), а 

также системную красную волчанку (СКВ) и др. Оценка роли 

иммуногенетических факторов в генезе развития РЗ представляется одним из 

наиболее перспективных направлений современной ревматологии. Будучи 

многофакторной патологией, в патогенезе РА доказано воздействие 

окружающих внешних факторов и различных модификаций генов-

регуляторов иммунного ответа и цикла фолатов. В этом плане, на сегодня 

существуют достоверные результаты исследований, доказывающие взаимное 

влияние генов цитокинов, участвующих в регуляции иммунного ответа. 

Между тем, результаты исследований по оценке иммуногенетических 

механизмов инициации РА сравнительной оценке эффективности 

проводимого лечения с учетом иммуногенетических особенностей 
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заболевания не имеют однозначных выводов, поэтому дополнительные 

исследования в этом направлении необходимы и актуальны.  

Сташкевич, Д. С. (2016) подчеркивает, при применении 

рекомбинантных цитокинов как лекарственных препаратов они воспроизводят 

биологические эффекты эндогенных цитокинов, способны влиять на патогенез 

различных заболеваний, поэтому являются средствами патогенетической 

терапии иммунозаместительного типа действия. Известна их 

фармакокинетика при использовании обычных и пролонгированных 

лекарственных форм и подтверждена зависимость выраженности клинических 

и иммунокорригирующих эффектов от используемых доз.  

Для некоторых цитокиновых препаратов (преимущественно для 

рекомбинантных интерферонов) имеются международные стандарты 

назначения и российские методические рекомендации по лечению иммунных 

нарушений, но в нашей стране это достаточно неизучено. Основная цель 

проведения иммунозаместительной терапии рекомбинантными цитокинами 

— активация иммунореактивности организма посредством коррекции 

дефектных звеньев иммунной системы и реализация индуктивного 

воздействия применяемых пептидных медиаторов на цитокиновую сеть, что 

позволяет в условиях проведения цитокинотерапии добиваться значимых 

клинических эффектов.  

Мы считаем, что адекватный анализ накопленных клинических 

данных уже теперь позволяет установить ряд, не учитывавшийся ранее 

существенных патогенетических особенностей РА и механизмов действия 

различных ГИБП. В данной работе обсуждаются важные аспекты, 

обладающие как теоретической, так и практической значимостью, знание 

которых может способствовать более рациональному выбору этих 

препаратов. Более того, сравнение эффективности различных ГИБП 

позволяет лучше понять механизмы патогенеза отдельных ревматических 

заболеваний. 
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Согласно современным представлениям, основой большинства 

системных ревматических заболеваний является воспалительный процесс, 

связанный с аутоиммунными нарушениями. Хотя в клинической практике 

все анализируемые препараты демонстрируют сочетание 

иммунодепрессивного и противовоспалительного действия, крайне важно 

определить доминирующее свойство конкретного ГИБП.  
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Глава II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

§2.1. Общая характеристика обследованных больных. 

Представленные в монографии данные получены в результате работы, 

проведённой на базе Самаркандского городского медицинского объединения 

и 1 – многопрофильной клинике №1 Самаркандского государственного 

медицинского университета за период 2021-2023 гг.  

В исследование включены 168 пациентов, в возрасте от 25-45 лет, с 

диагнозом ревматоидный артрит и контрольная группа, 98 практически 

здоровые лица. Для проведения настоящей работы использован комплексный 

подход, включающий клинические, лабораторные, ультразвуковые, 

рентгенологические и статистические методы исследования.  

Также в зависимости от молекулярно-генетических исследований 

полиморфизма генов IL17А (G197A), IL17F (161His/Arg), IL23 (G/A) мы 

разделили пациентов на несколько групп (таблица 2.1.1)  

Таблица 2.1.1 

Принцип формирования групп для молекулярно-генетических 

исследований 

Группы Заболевания Гены 

1 группа 
Ревматоидный артрит 

n=103 

IL17А (G197A), IL17F 

(161His/Arg), IL23 (G/A) 

 

 

 
2 группа Здоровый контроль (n=98) 

 

По плану лечения больные были подразделены на 2 подгруппы: 

Подгруппа «А» из 50 пациентов с РА, которым применяли базисные 

противовоспалительные препараты (БПВП), а также подгруппа «В» из 53 пациентов 

с РА, которым применяли генно-инженерный биологический препарат (ГИБП-

Левилимаб).  Обследование проводили в динамике: в течении 3, 6 и 12 месяцев 

от начала лечения. Оценку эффективности оценивали на основании клинико-

лабораторных и инструментальных исследований. В основном, заболевание 
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было характерно для возрастной группы 35-40 лет (41,6%), преобладали 

женщины чем мужчины, на 2,5 раза. Диагноз РА устанавливали на основании 

критерии ACR/EULAR 2010г. (Критерии Американского колледжа 

ревматологов / Европейской лиги по борьбе с ревматизмом) и по МКБ 10.  

 

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 

ACR/EULAR 2010 г 

№ Целевая популяция (пациенты, подлежащие обследованию): 

1 Имеется синовит суставов кистей рук 

Критерий A. Поражение суставов БАЛЛЫ 

2 1-3 мелких сустава (с и без поражения крупных суставов) 2 

3 4-10 мелких суставов (с и без поражения крупных суставов) 3 

4 >10 суставов (хотя бы 1 мелкий сустав) 5 

Критерий B. Аутоиммунная серология  

5 
Низко-положительный РФ или низко-положительные 

AЦЦП/ACPA 
2 

6 
Высоко-положительный РФ или высоко-положительные 

АЦЦП/ACPA 
3 

Критерий C. Остро-фазовые реактанты  

7 Повышенный СРБ и повышенное СОЭ 1 

Критерий D. Длительность симптоматики  

8 ≥6 недель 1 

 

2.2. МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Клинические исследования заключались в выяснении жалоб, 

ознакомлением с историями болезнями, амбулаторными картами, изучении 

анамнестических данных и протокол первичного осмотра, особенностей 

течения заболевания у разной категории больных. В перечень 

инструментальных исследований входило проведение рентгенографии 

суставов, ЭКГ на аппарате «Mindray, Китай», УЗИ внутренних органов 

Mindray Resona I9 и допплер - ЭхоКГ. В настоящее время диагностика 

заболевания невозможна без определения различных компонентов 

физического, эмоционального и социального состояния пациента. В связи с 

этим в ревматологии принята комплексная оценка суставного синдрома с 

помощью индекса Ричи (Ritchi), определение числа болезненных и припухших 
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суставов, функционального индекса HAQ, комбинированных индексов, 

отражающих активность заболевания (DAS) в различных модификациях. Для 

определения числа болезненных суставов (ЧБС) оценивались 68 суставов, 

градация 0-1 балл, где 0 - нет боли, 1 - есть боль. Суставной индекс Ричи 

(1968г) представляет собой суммарное числовое выражение интенсивности 

боли в суставах при пальпации, градация 0-3 балла, где 0 - нет боли, 1 - боль 

выражена слабо, 2 - умеренная выраженность боли, 3 - боль выражена сильно. 

Обычно для определения данного индекса оценивается 53 сустава, 

максимально возможное его значение составляет 78 баллов, так как некоторые 

суставы объединяются в группы. В последнее время наиболее популярным 

показателем, характеризующим степень функциональной недостаточности 

суставов, является индекс Health Assessment Questionnaire (HAQ). HAQ 

предоставляет исследователю больше информации относительно 

функциональных возможностей пациента в повседневной жизни. 

Выраженность боли при РЗ оценивалась в баллах на основании 

визуально-аналоговой шкалы (ВАШ).  

Методика Визуально-аналоговой шкалы 

Пациенту предлагают разместить линию, перпендикулярно 

пересекающую визуально-аналоговую шкалу в той точке, которая 

соответствует его интенсивности боли. С помощью линейки, измеряется 

расстояние (мм) между «отсутствие боли» и «сильнейшая боль, какую можно 

только представить», обеспечивая диапазон оценок от 0 до 100. Более высокий 

балл указывает на большую интенсивность боли. На основании распределения 

баллов рекомендована следующая классификация: нет боли (0–4 мм), слабая 

боль (5–44 мм), умеренная боль (45–74 мм), сильная боль (75–100 мм). 

Длительность измерения интенсивности боли по визуально-аналоговой шкале 

занимает меньше 1 мин (рис. 2.2.1) [13]. 
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Рисунок 2.2.1 Методика Визуально-аналоговой шкалы [40].   

Оценка активности РА производилась при помощи международных 

индексов степеней активности DAS28, которая рассчитывается по формуле: 

DAS-28 = 0,56 * √ЧБС + 0,28 * √ЧПС + 0,70 * lnСОЭ + 0,014 * ООЗБ 

где ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших 

суставов; СОЭ – скорость оседания эритроцитов, мм/ч; ООЗБ – общая оценка 

здоровья больным. 

Высокой активности соответствуют значения DAS28>5,1, умеренной – 

диапазон DAS28 от 3,2 до 5,1, низкой – DAS28<3,2, ремиссии – DAS28<2,6. 

Величина каждого из этих показателей в составе DAS-28 отражает его 

реальную клиническую значимость.  

Рентгенологическое исследование остается золотым стандартом 

инструментальной диагностики ревматоидного артрита (РА). В целях 

выявления поражения внутренних органов при РА провели ультразвуковое 

исследование почек, плевральной полости. 

Лабораторные исследования заключались в оценке показателей общего 

анализа крови (концентрации гемоглобина, числа эритроцитов, тромбоцитов, 

лейкоцитов и СОЭ), биохимических показателей крови (общего белка, АЛТ, 

АСТ, креатинин, остаточный азот, мочевина) и мочи, иммунологических 
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показателей (РФ и АЦЦП) на биохимическом анализаторе «Mindray, Китай» с 

использованием реактивов фирмы «HUMAN» (Германия). Анализ на АЦЦП 

показывает количество антител к циклическому цитруллиновому пептиду в 

сыворотке крови. Отрицательным считался уровень АЦЦП, меньше 10 Uml. 

Показатель, который был равен или больше четырём единицам в миллилитре, 

явился положительным.  

Молекулярно-генетические исследования проводились в 

лаборатории медицинской генетики РСНПМЦ Гематологии (Республика 

Узбекистан, Ташкент). Регистрация и учёт результатов ПЦР проводилось 

автоматически программным обеспечением для амплификаторов 

детектирующих. Специфичности генов для каждого образца определялось 

программным обеспечением автоматически с учетом совокупности 

результатов по каждой пробирке для этого образца. Математический анализ 

полученных результатов проведен с помощью программ «OpenEpi 2009, 

Version 2.3». Для оценки различий в частоте генотипов между исследуемыми 

группами применен точный критерий Фишера. Определялось соответствие 

генотипических распределений в изученных группах равновесию Харди-

Вайнберга с помощью теста «χ2». При этом значимыми считались различия 

между группами при значении p<0,05. 

Статистические методы исследования 

Полученные результат подвергали статистической обработке с 

помощью пакета прикладных программ «Excel, Statistica for Windows 6.0». 

Проверку нормальности распределения количественных параметров 

проводили с помощью критериев Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка 

(Каримов М. Ш., Шукурова Ф. Н., Парпибоева Д. А., 2020). Вычисляли 

среднеарифметическую (М), среднего квадратного отклонения (δ), ошибки 

средней арифметической (m), выборочного стандартного отклонения (S). 

Сравнение параметрических вариантов после предварительной оценки 

правильности распределения выборок (соответствия его нормальному 

распределению) проводилось на основе критерия Стьюдента (t) с 
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вычислением вероятности ошибки (р). Данные считали достоверными при 

р<0,05. Анализ прогностических факторов (Р) проводили путем определения 

чувствительности (Ч), специфичности (С), диагностической точности (ДТ), 

относительного риска (ОР) прогнозируемого исхода в группе фактор–

положительных пациентов, ОР иного исхода в группе фактор–положительных 

пациентов, коэффициента асимметрии, рассчитанной на основе теоремы 

Бейса. Проверку статистических гипотез о различиях для количественных и 

порядковых переменных проводили с применением критерия Краскелла–

Уоллиса, в случаях категориальных переменных (абсолютных и 

относительных частот, долей) критерий хи – квадрат (χ2) с поправкой Йетса, 

учитывая степени свободы (df) (Насонов Е.Л., 2013). Для оценки 

относительного риска был проведен анализ таблиц сопряженности: 

отношение шансов (ОШ) и двустороннее 95% доверительные интервалы (ДИ). 

Достигнутый уровень значимости (р) приведен как р<0,0001, рассчитывался с 

учетом его критического значения 5% (р<0,05). 

Полученные данные подвергали статистической обработки в 

программной сфере Microsoft Windows с использованием пакетов программ 

Microsoft Excel–2007 и Statistica, V6. Полученные данные обрабатывались в 

виде М±m. Достоверность различий определяли по t – критерию Стьюдента и 

считали значимыми при Р˂0,05. Коэффициент корреляции (r) между 

антропометрическими группами рассчитывали по Пирсону. 
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ГЛАВА III. АССОЦИАЦИЯ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА И 

КЛИНИЧЕСКИХ ПРИЗНАКОВ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ  

§ 3.1. Особенности клинического течения ревматоидного артрита 

Нами проведен анализ встречаемости заболевания в зависимости от 

возрастной категории, которое показало высокий процент встречаемости 

заболеваний в средней возрастной группе. Проведенные исследования 

показали, что распределение мужчин и женщин достоверно отличалось, где 

выявлено что, часто заболевание встречался у лиц женского пола. В основном, 

заболевание было характерно для возрастной группы 35-40 лет (41,6%). Но, 

были проанализированы некоторые отличительные особенности, которые 

были связаны с различными сроками перехода репродуктивного возраста, а 

также зрелостью гормонального фона.  

У пациентов с РА средний возраст составило 43±4,5 лет, женщин было 

93 (55,3%), мужчин 75 (44,6%) (Таблица 3.1.1). 

Таблица 3.1.1 

Общая характеристика пациентов РА, включенных в наблюдение 

Параметры Количество больных 

Пол: 

 

-женский 

-мужской 

n % 

93 55,3 

75 44,7 

xi2= 3,86; P=0,05 

Средний возраст 43±4,5 лет 

 

Среди обследованных больных 129 из них имели положительный АЦЦП 

(76,8%), остальные 39 (23,2%) – имели серонегативную форму. У данных 

пациентов отмечалось утренняя скованность (рисунок 3.1.1). 
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Рисунок 3.1.1 – Распределение пациентов по продолжительности 

утренней скованности 

В ходе общего клинического исследования пациентов РА нами изучены 

частоты факторов риска, предрасполагающих развитию заболевания, которое 

позволило выявить наиболее частые из них в отношении наследственности 

(26,9), наличия очагов хронических инфекций (79,8%) и частых простудных 

заболеваний (59,5%). 

На следующем этапе работы мы провели анализ частоты встречаемости 

признаков, характеризующих суставной синдром при ревматических 

заболеваниях на разных стадиях их течения. К этим признакам относились: 

наличие артралгий в области суставов кистей, припухлость как минимум 

одного сустава кисти, присутствие симметричного артрита (определяемого 

как поражение суставов в одной анатомической зоне), а также припухлость 

как минимум одного крупного сустава (таких как коленный, голеностопный, 

локтевой или плечевой). Помимо этого, изучалась частота артрита мелких 

суставов стоп, а также наличие и продолжительность утренней скованности. 

При постановке диагноза РА симметричный артрит суставов кистей имел 

место у 90% обследованных больных (рис. 3.1.2).  
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Рисунок 3.1.2 Поражения суставов в группе исследования. 

Аналогичная картина наблюдалась и в отношении числа припухших 

суставов (ЧПС) и утренней скованности. Их значения составили - 12,6 и 116,4 

мин (таблица 3.1.2).  

Таблица 3.1.2 

Клинические симптомы, выявленные на момент осмотра у больных с 

РА  

СИМПТОМЫ 
Абс (чел) 

n=168 
% 

1. Боли воспалительного характера 167 99,4% 

2. Утренняя скованность 2,5-3 часа и более 103 61,3% 

3. Симметричное поражение мелких суставов 151 90% 

4. Внесуставные проявления РА 

- ревматоидные узелки 

- васкулит 

- нефропатия 

 

28 

34 

114 

 

16,7% 

20,2% 

67,9% 

5. поражение крупных суставов 12 7,14% 

Системные проявления РА зафиксированы у 37 (22%) больных. 

Наиболее частыми из них были анемия у 134 (80%), снижение массы тела у 67 

(40%), амиотрофии у 142 (85%), лихорадка у 88 (52,5%), ревматоидные узелки 

у 28 (16,7%).  

Высокая специфичность утренней скованности для воспалительных 

артритов объясняет его включение как в число 7 классификационных 

критериев, предлагаемых ACR, так и в число диагностических критериев 

РА
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раннего ревматоидного артрита, предлагаемых Европейской 

противоревматической лигой (EULAR).  

По нашим исследованиям, также определяли ограничение 

функциональной активности по HAQ – индексу. Результаты исследования 

показали, что, функциональная сохранность отмечалось у 20,8% (35) 

пациентов с РА (0-баллов), 1 балл отмечался у 41,6% (70) больных, 2 балла 

было выявлено у 25% (42), эти пациенты с большим трудом могли выполнять 

физический труд, и у 13,5% (21) выявили 3 балла, которые не имели 

возможности для выполнения физического труда и нуждались в помощи 

других (рис.3.1.2). 

 

Рисунок 3.1.4. Ограничение функциональной активности по HAQ – 

индексу. 

Далее, с учетом среднего уровня СОЭ пациенты каждой подгруппы 

разделены по степеням активности:  

- среди пациентов процент больных I степенью активности составил 

наименьше количество и был равен 9,7%, со II степенью активности составило 

большее количество случаев – 52,4%, тогда как III степенью активности 

установлена у 37,86% пациентов (таблица 3.1.3).  

В то же время оценка активности РА по средним значениям СОЭ и 

DAS28, также показала наибольшие цифры. В частности, медиана этих 

показателей среди больных составила 30,2 мм/ч и 5,1. 
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Таблица 3.1.3 

Показатели степени активности РА 

Степени 

активности 
СОЭ мм/час РФ DAS28 

Ревматоидный артрит 4,68 

I До 20 – 9,7% Положительный – 82,3% 

 II 20-40 – 52,4% 
Отрицательный – 17,7% 

III Выше 40 – 37,86% 

 

Таким образом, приведенные данные показывают больший процент 

поступающих больных с наиболее высокой активностью заболевания, 

установленной по среднему уровню СОЭ, по шкале DAS28, по степени 

функциональной недостаточности суставов по шкале HAQ. Более того, 

наибольшие степени активности РА зарегистрированы среди пациентов с более 

тяжелыми формами заболевания. Поступление пациентов с более высокой 

степенью активности, связано с несвоевременным обращением больных в 

лечебные учреждения.  

§ 3.2. Лабораторно-инструментальные показатели ревматоидного 

артрита 

Следующим этапом нашей работы было проведение лабораторных 

исследований, включавших изучение особенностей показателей общего 

анализа крови, состояние биохимических показателей крови, наличие 

ревматоидного фактора (РФ), специфичных для РА антител к циклическому 

цитруллинированному пептиду (АЦЦП). В наших исследованиях результаты 

показали, что в группе пациентов с РА было обнаружено железодефицитная 

анемия по уровням снижения гемоглобина до 100,3 г/л, снижением уровня 

сывороточного железа 5,63±1,2 мкмоль/л (Таблица 3.2.1). 

Таблица 3.2.1 

Показатели общего анализа крови и обмена железа у пациентов с РА  

Показатели 
РА 

n=168 

Контроль 

n=98 
P1 P2 P3 

Нв, г/л 100,3±0,38 128,3±1,8 <0,001 <0,001 <0,001 
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Железо 

сыворотки 

(мкм/л) 

15,63±1,2 28,7±2,01 <0,001 <0,001 <0,01 

Лейкоциты 

(мкл) 
6,0±1,4 6,0±1,5 >0,5 >0,2 >0,5 

Тромбоциты 

(мкл) 
324±0,07 294±1,12 <0,001 <0,001 <0,001 

Лимфоциты 

(%) 
28±0,12 31±0,05 <0,001 <0,01 >0,2 

Примечание: P1, P2, P3 – достоверность различий показателей 

пациентов РА в сравнении с контрольной группой. 

 

Со стороны биохимических показателей крови отклонение от 

контрольных значений установлено только в отношении СРБ, который почти в 

1,5 и 2,0 раза был выше нормы (5,0) среди пациентов с РА (7,46). Увеличение 

мочевины, креатинина и остаточного азота также было заметно больше при РА, 

в отличие от группы контроля (рис.3.2.1).  

 

Рисунок 3.2.1. Показатели почечной пробы при РА. 

Как видно по нашим исследованиям, повышение почечной пробы, было 

заметно увеличено у больных с РА, что является показателем поражения почек 

при данной патологии. 

Всем пациентам проводили общий анализ мочи, с целью выявления 

протеинурии (таб.3.2.2).  
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Таблица 3.2.2 

Показатели общего анализа мочи у больных с РЗ 

Показатели 

РА 

n=168 

(100%) 

КГ 

n=98 

(100%) 

p1 p2 p3 

Протеинурия 

0,66 до 3,0 г 

3,0 г и 

101 

(60,1) 
4 (4,1) <0,001 <0,001 <0,001 

12 

(7,14) 
0 <0,01 <0,001 >0,2 

Гематурия 

больше 3 в п/з 

87 

(51,8) 
0 <0,001 <0,001 <0,05 

Лейкоцитурия 

больше чем 3-

5 в п/з 

79 (47) 2 (2,04) <0,001 <0,001 >0,05 

Цилиндрурия 

больше 3 в п/з 

81 

(48,2) 
0 <0,001 <0,001 <0,01 

Снижение 

СКФ менее 70 

мл/мин 

5 (2,9) 0 >0,05 <0,01 - 

Примечание: p1, p2, p3 – достоверность различий показателей 

пациентов РА в сравнении с контрольной группой. 

Среди пациентов поражением почек протеинурия с изменением 

мочевого осадка отмечалась у больных с РА 131 (60,1%), так же протеинурия 

более 3,0 грамм в сутки выявляли у 12 (7,14%). Эти данные указывают на то, 

что, при РА характерны изменения в почках, такие как нефропатии,  

амилоидоз почек и т.д.  

Среди пациентов с РА серопозитивность по антителам к циклическому 

цитруллинированному пептиду (АЦЦП) была выявлена у 167 (98,8%) 

пациентов, в то время как серонегативность – у 1 (1,19%) пациентов и в группе 

контроля. 

Известно, что цитруллин – это аминокислота, которая является 

продуктом биохимической трансформации другой аминокислоты – аргинина. 

У здорового человека цитруллин не принимает участия в синтезе белка и 

полностью выводится из организма. Но при РА цитруллин начинает 

встраиваться в аминокислотную пептидную цепочку белков синовиальной 

оболочки и хрящевой ткани суставов. «Новый» видоизмененный белок, 
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имеющий в своем составе цитруллин, воспринимается иммунной системой как 

«чужой» и в организме начинают производиться антитела к цитруллин-

содержащему пептиду (АЦЦП). АЦЦП – это специфический маркер 

ревматоидного артрита, своеобразный предвестник заболевания на ранней 

стадии, обладающий высокой специфичностью (95%). Антитела к 

циклическому цитруллинированному пептиду обнаруживаются задолго до 

первых клинических признаков ревматоидного артрита и остаются в течение 

всей болезни. При нашем исследовании выявление АЦЦП при ревматоидном 

артрите может указывать на более агрессивную, так называемую эрозивную 

форму заболевания, которая ассоциируется с более быстрым разрушением 

суставов и развитием характерных суставных деформаций. 

Таким образом, оценка результатов лабораторных исследований среди 

обследованных больных позволила установить наличие ЖДА средней степени, 

увеличение СРБ, увеличение показателей почечных проб, а также 

серопозитивных больных по РФ и АЦЦП. Различия в степени нарушения этих 

показателей позволяют их рассматривать в качестве лабораторных критериев, 

определяющие прогноз тяжелого течения РА.  

Инструментальные исследования РА 

Инструментальные исследования позволили определить 

рентгенологические стадии РА, в ходе, которого установлено преобладание 

пациентов с наибольшей прогрессией заболевания. Первые 

рентгенологические симптомы артрита, в т. ч. и появление первых эрозий, 

могут обнаруживаться во 2-х и 3-х пястно-фаланговых суставах, 3-х 

проксимальных межфаланговых суставах кистей, суставах запястий, 

лучезапястных суставах, шиловидных отростках локтевых костей, 5-х 

плюснефаланговых суставах. При более выраженных стадиях РА изменения 

могут обнаруживаться в дистальных межфаланговых суставах кистей и стоп. 

РА никогда не начинается с поражения дистальных межфаланговых суставов 

кистей и стоп, проксимальных межфаланговых суставов стоп. 
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В наших исследованиях, с I рентгенологической стадией обратилось 

всего лишь 11,65 % (20) больных, тогда как со II стадией их число было равно 

53,0% (89), с III стадией – 35,1% (59). На начальной стадии болезни может 

прослеживаться признаки остеопороза. На более позднем обнаруживались 

эрозии костной структуры. Во второй стадии, на рентген снимке выявили 

сужение суставной щели. При длительном течении заболевания, в 3 

рентгенологической стадии присоединились периартикулярный склероз, 

облитерация, анкилоз.  

Таким образом, важно провести рентгенологические исследования для 

выявления ранних деструктивных изменений при РА, для предотвращения 

развития анкилоза и для проведения ранней дифференциальной диагностики 

с другими ревматологическими заболеваниями. 

В наших исследованиях, мы также оценивали состояния внутренних 

органов у пациентов с РА методами УЗИ, ЭКГ, ЭхоКГ.  

У обследованных нами больных ЧСС колебалась в широких пределах: 

от 45 до 150 уд/мин, в среднем эти значения составили 83,0±0,37; минимально 

- 45 уд./мин., максимально – 150 уд./мин. соответственно. На ЭКГ признаки 

гипоксии или ишемии и блокада пучков Гисса встречались у 36,9% и 7,14% 

пациентов. По нашим наблюдениям у пациентов с выраженными 

проявлениями РА нарушение ритма сердца в виде синусовой аритмии было 

25,6%, а АВ блокады встречались редко, 5,02% случаев у всех исследуемых. 

Таким образом, клинические проявления РА зависят от состояния ССС. 

Это связано с изменениями электрической проводимости и ритма сердца. В 

тяжелых случаях они могут определять риск развития ишемической болезни 

сердца и внезапную смерть.  

При исследовании также отмечались нарушения сердечной 

гемодинамики. Имели тенденцию к повышению значения КДР и КСР, при 

этом они имели значения в пределах верхних нормативов (в среднем 

4,89±0,77; 3,28±0,135) у пациентов с РА. Следует сказать, что значения САД и 

ДАД у многих сохранялись в пределах возрастной нормы, но у 12 (11,4%) 
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поднималась до 140-150/90-100 мм.рт.ст., у 28 (26,7%) снижалась 90-100/50-

60 мм.рт.ст. обследованных соответственно.  

Среди наших обследованных по данным УЗИ, у пациентов с РА 

отмечались не значительные изменения почек, печени, такие как, пиелонефрит 

у 10 (5,9%) пациентов, кисты в почках у 8 (4,8%), жировой гепатоз I и II 

степени у 56 и 23 (33,3% и 13,7%) соответственно (рис. 3.2.4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.2.4. Показатели УЗИ в исследуемой группе. 

В заключение хотелось бы отметить, что у обследованных пациентов 

чаще всего клинические, инструментальные показатели характеризовались 

изменениями в ССС, легочной системы, почек и печени, что говорит о 

системном поражении внутренних органов при РА. У пациентов выявляются 

аритмии, блокады, признаки гипоксии, ишемии и другие. В тяжелых случаях 

они могут определять риск развития почечной недостаточности и внезапную 

смерть.  

§3.3. Состояние иммунологического статуса у больных с 

ревматологическими заболеваниями 

Течение РА зависит от выраженности воспалительных и аутоиммунных 

реакций в организме пациента. Суть патологического процесса при РА 

составляет системное аутоиммунное воспаление, которое с максимальной 

интенсивностью затрагивает синовиальную оболочку суставов. При РА 
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преобладает Т-клеточный (лимфоцитарный) тип иммунного ответа, 

характеризующийся гиперпродукцией «провоспалительных» цитокинов, 

таких как интерлейкин-1 (IL-1), IL-6, IL-10, фактор некроза опухоли альфа 

(TNFA-α). В связи этим, одной из задач нашего исследования явилось 

изучение уровня провоспалительных цитокинов и анализ их значения при 

наблюдении течения, активности и эффективности лечения РЗ.  

Для определения роли цитокинового статуса, было проведено 

обследование уровня прововоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-17A.  

В результате проведенного исследования обнаружено статистически 

достоверное повышение концентраций IL-1β, IL-6, IL-17A у больных РА по 

сравнению с контрольной группой (р=0,03 соответственно). Гиперпродукция 

провоспалительного цитокина IL -1β тесно коррелирует с клиническими и 

лабораторными параметрами активности воспалительного процесса при РА 

(таблица 3.3.1).  

Таблица 3.3.1 

Уровни цитокинов у больных с РЗ и КГ, M±m, пг/мл 

Цитокины 

РА 

(n=168) 

 

Контрольная 

группа 

(n=98) 

P1 P2 P3 

IL -1β 13,84±0,11 11,2±3,2 >0,2 >0,5 >0,2 

IL -6 17,60±0,26 7,4±0,34 <0,001 <0,001 <0,001 

IL -17А 9,30±0,14 5±0,11 <0,001 <0,001 <0,001 

TNF-α 10,65±0,07 7,8±3,11 >0,2 >0,2 >0,2 

Примечание: P1, P2, P3 – достоверность различий показателей 

пациентов РА в сравнении с контрольной группой. 

Анализ показал (таблица 3.3.1), что течение РА очевидно 

сопровождаются более высоким уровнем воспалительных и аутоиммунных 

реакций, что нашло подтверждение в виде значимо более высокого уровня 

цитокинов, где наблюдалось повышение уровня IL -1β на 1,3 раза, IL -6 на 2,5 

раза в сравнении с пациентами КГ группы (P<0,03), а также было заметное 

повышение уровня IL -17А на 3,5 раза, что говорит об основной 

биологической роли IL-17 при данном заболевании, который приводит к 

активации воспалительного процесса и участвует в мобилизации нейтрофилов 
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и стимуляции секреции IL-6, IL-8 в фибробластах, эпителиальных и 

эндотелиальных клетках.  

Проведен корреляционный анализ уровней цитокинов с клиническими 

и лабораторными проявлениями у больных с РА. Определялась 

положительная корреляция провоспалительных цитокинов с клинико-

лабораторными проявлениями активности РА. В частности, выявлена 

статистически достоверная корреляция IL -1β, IL – 6 с утренней скованностью, 

уровнем АЦЦП и СОЭ, и рентгенологической стадией (таблица 3.3.2). 

Таблица 3.3.2 

Корреляционный анализ концентрацией цитокинов с клиническими и 

лабораторными показателями у больных с РА 

 

Показатели 

цитокинов 

пг/мл 

Утренняя 

скованност

ь (30-180 

мин) 

ВА

Ш 

СОЭ 

20-

40 

мм/

ч 

АЦЦП 

53<пг/м

л 

Рентгенологически

е стадии (II-III) 

РА 

n=16

8 

IL -

1β 

13,84±0,1

1 
0,71* 0,80* 

0,88

* 
0,82* 0,65* 

IL -

6 

17,57±0,2

6 
0,74* 0,83* 

0,86

* 
0,83* 0,68* 

IL -

17

А 

9,30±0,14 0,42 0,40 0,49 0,36 0,37 

Примечание: * - достоверность корреляционной связи р<0,05. 

Из данной таблицы следует сказать, что выявленные высоко значимые 

положительные корреляционные взаимосвязи между сывороточными 

уровнями IL-1β, IL-6, IL -17А с одной стороны, то есть содержанием ключевых 

провоспалительных цитокинов, и с другой стороны клиническими и 

лабораторными показателями во всех группах обследованных пациентов 

подтверждают предположение о повышении продукции 

противовоспалительных цитокинов в ответ на активности и тяжелого течения 

заболевания у больных с РА.  

По нашим исследованиям был разработан алгоритм ранней диагностики 

РА. Алгоритм позволяет провести дифференциальную диагностику 

ревматологических заболеваний и прогнозировать неблагоприятное течение и 
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предотвратить возможные осложнения данной патологии. Алгоритм можно 

использовать в таких отраслях как ревматология, терапия, семейная медицина 

и в поликлинической практике, для ранней диагностики, прогноза течения и 

предупреждения осложнений РЗ (рисунок). 

Алгоритм ранней диагностики 
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Таким образом, поддержание и хронизация воспаления во многом 

зависит от способности клеток к высокой их продукции и это может быть 

обусловлено наличием определенных генетических профилей, 

характеризующихся наследованием комбинаций аллельных вариантов генов 

цитокинов. 

Резюме к 3 главе.  

Таким образом, при изучении клинического, лабораторного и 

инструментального исследования РА, нами проведен анализ встречаемости 

заболевания в зависимости от возрастной категории, которое показало высокий 

процент встречаемости заболеваний для возрастной группы 35-40 лет (41,6%), 

по распределению мужчин и женщин, выявлено что, часто заболевание 

встречался у лиц женского пола.  

По нашей работе приведенные данные показывают больший процент 

поступающих больных с наиболее высокой активностью заболевания, 

установленной по среднему уровню СОЭ, по шкале DAS28, степени 

функциональной недостаточности суставов по шкале HAQ. Более того, 

поступление пациентов с более высокой степенью активности РА, связано с 

несвоевременным обращением больных в лечебные учреждения. 

Лабораторные исследования показали, что, показатели АЦЦП у больных 

с РА, имели положительный результат у 76,8% исследуемых. При нашем 

исследовании выявление АЦЦП на доклинической и ранней стадии РА, 

характеризующейся нечётко выраженными клиническими признаками и 

«обратимыми» нарушениями аутоиммунитета, позволила нам способствовать 

предупреждению заболевания за счёт модификации факторов риска и 

позволило своевременно начать адекватную противовоспалительную и 

иммуносупрессивную терапию в дебюте болезни, что помогло увеличить 

вероятность достижения ремиссии и снизил риск прогрессирующего 

деструктивного поражения органов и тканей. Различия в степени нарушения 

этих показателей позволяют их рассматривать в качестве лабораторных 

критериев, определяющие прогноз тяжелого течения РЗ. 
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На основании инструментальных данных, можно сделать вывод, что, 

важно провести рентгенологические исследования для выявления ранних 

деструктивных изменений при РА, для предотвращения развития анкилоза и 

для проведения ранней дифференциальной диагностики с другими РЗ. 

Состояние иммунологического статуса, позволило провести корелляционный 

анализ концентрацией цитокинов с клиническими и лабораторными 

показателями, что позволило выявить важную роль провоспалительных 

цитокинов в патогенезе РА. Полученные данные имеют важную роль для 

проведения ранней диагностики, правильного применения адекватной 

терапии для предотвращения осложнений и достижения ранней ремиссии.  

Таким образом, приведенный нами клинические исследования могут 

свидетельствовать, что причиной РА могут быть не только факторы риска и 

их развития, но и выявленные нами повышение цитокинов и обнаружение 

маркёров ранней диагностики, которые помогут предотвратить осложнения.  

Установлено что, воспалительные изменения при РА, которые были 

выше перечислены могут является причиной не только тяжелого течения, но 

возникновений грозных осложнений, которые могут привести к снижению 

работоспособности и инвалидизации населения, это в свою очередь может 

повлиять на экономическое развитие страны. 
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Глава IV. ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ГЕНОВ 

АКТИВАТОРОВ ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ, 

ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 

ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА  

До настоящего времени этиологические и патогенетические механизмы 

развития РЗ остаются до конца не раскрытыми. Между тем, современными 

исследованиями показано, что в вероятности развития РА особый вклад имеют 

полиморфные варианты ряда генов участвующие в инициации и 

формировании сложных аутоиммунных нарушений.  

Между тем, данные, опубликованные в ряде зарубежных работ, 

показывают важное значение различных генетических факторов (IL17A 

(rs2275913), IL-17F (rs763780) и IL23R (11209026)), участвующих в 

формировании сложных иммунных нарушений, приводящих к началу РА.  

Вместе с этим, результаты имеющихся исследований по изучению 

значимости генетического компонента в патогенезе РЗ имеют разносторонний 

характер, что возможно связано с молекулярно-генетическими особенностями 

зависящие от этнических принадлежности популяции. 

Поэтому, учитывая наличие таких расхождений в этой области, с целью 

более глубокого понимания молекулярно-генетических механизмов 

формирования РЗ и очевидна необходимость проведения комплексных 

исследований по оценке особенностей распределения генетических 

полиморфизмов IL17A (rs2275913), IL-17F (rs763780) и IL23R (11209026) у 

пациентов с ревматоидным артритом и среди здоровых лиц, а также анализу 

их ассоциации с повышенной вероятностью развития РЗ с учетом клинической 

формы заболевания. Кроме того, эти исследования являются основой для 

выявления наиболее значимых прогностических молекулярно-генетических 

маркеров развития, тяжести течения и эффективности проводимой терапии 

РА. 
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§ 4.1. Распространенность и прогностическое значение полиморфных 

локусов генов IL17А, IL17А, IL23 у пациентов с ревматоидным артритом 

Оценивая особенности распределения генотипов исследованного 

полиморфного гена интерлейкина IL17A (G197A) выявлено, что среди 

здоровых и пациентов с РЗ фактическое наблюдаемое распределение 

генотипов G/G, G/A и А/А по данному полиморфному маркеру 

соответствовало ожидаемому теоретическому распределению, не отклоняясь 

при РХВ (p>0.05) (Таблица 4.1.1).  

Таблица 4.1.1 

Распределение генотипов полиморфного гена интерлейкина IL17A 

(G197A) по РХВ у пациентов с РЗ и здоровых  

Здоровый контроль, (n=98) 

Генотипы 
Частота 

достоверность 
Но Не 

G/G 0.68 0.66 

χ2 =2.74; Р=0.09; df=1 
G/A 0.26 0.31 

A/A 0.06 0.04 

Всего 1.00 1.00 

Пациенты с РЗ, (n=172) 

Генотипы 
Частота 

достоверность 
Но Не 

G/G 0.55 0.49 

χ2 =12.13; Р=-0.055; df=1 
G/A 0.31 0.42 

A/A 0.15 0.09 

Всего 1.00 1.00 

Наряду с этим, уровень наблюдаемой гетерозиготности в обеих 

обследованных группах пациентов с РЗ и здоровых по полиморфному гену 

интерлейкина IL17A (G197A) оказался ниже ожидаемого (D=-0.27 и D=-0.17 

соответственно) (Таблица 4.1.2). 

Таблица 4.1.2 

Анализ гетерозиготности по полиморфному гену интерлейкина IL17A 

(G197A) у пациентов с РЗ и здоровых 

Группы Ho He D * 

Пациенты с РЗ 

(n=172) 
0.31 0.42 -0.27 
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Примечание: D=(Ho -He)/He 

Изучение распространенности полиморфных локусов по гену 

интерлейкина IL17A (G197A) во всех группах пациентов и здоровых показало 

наличие всего лишь двух вариантов генотипов: основного G/G и 

гетерозиготного G/A при отсутствии случаев носительства мутантной 

гомозиготы А/А (0.0%).  

Анализируя структурные особенности полиморфного маркера 

интерлейкина IL17A (G197A) в основной группе пациентов с РЗ определены 

доли аллельных вариантов G и А, составившие 70.1% и 29.9%, а также 

генотипов G/G, G/A и А/А, составившие 54.7%, 30.8% и 14.5% соответственно.  

Более того, проведенный аналогичный анализ при РА позволил выявить 

носительство аллелями G и А 68.9% и 31.1% случаях, которое для G/G, и А/А 

G/A генотипов составило 51.5%, 34.9% и 13.6% соответственно.  Наряду с 

этим, среди здоровой выборки частоты аллеля G и А определялись в 81.1% и 

18.9%, а генотипов G/G, G/A и А/А в 68.4%, 25.5% и 6.1% случаях 

соответственно (Таблица 4.1.3).  

Таблица 4.1.3 

Распределение полиморфных локусов гена интерлейкина IL17A 

(G197A) у пациентов с РЗ и здоровых 

Аллели и 

генотипы 

Группы 

1-я 

основная 

группа с 

РЗ, (n=172) 

 

2-я группа 

с РА, 

(n=103) 

3-я 

контрольная 

группа, 

(n=98) 

 

% (abs) % (abs) % (abs) 

G 70.1 (241) 68.9 (142) 81.1 (159) 

A 29.9 (103) 31.1 (64) 18.9 (37) 

G/G 54.7 (94) 51.5 (53) 68.4 (67) 

G/A 30.8 (53) 34.9 (36) 25.5 (25) 

A/A 14.5 (25) 13.6 (14) 6.1 (6) 

Таким образом, изучая структуру полиморфного гена интерлейкина 

IL17A (G197A) определено, в качестве доминирующего генотипа во всех 

группах выступал дикий основной вариант G/G. Однако, его частота в группах 

Здоровый контроль (n=98) 0.26 0.31 -0.17 
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отличалась с достижением максимальной доли среди здоровых (68.4%) и с 

минимальной при АС (52.9%). Такая же динамика наблюдалась и в отношении 

основного аллельного варианта G, частота которого соответственно была 

выше в здоровом контроле (81.1%) и ниже при АС (66.2%). Заметное снижение 

частоты диких вариантов аллеля и генотипа по гену интерлейкина IL17A 

(G197A) регистрировалось также в основной группе с РЗ и при РА. Низкая 

частота основных аллеля и генотипа при этих патологиях возможно 

способствует их развитию за счет снижения протективной активности диких 

вариантов. 

Наше предположение о роли полиморфных локусов гена интерлейкина 

IL17A (G197A) в запуске аутоиммунных процессов подтверждалось наличием 

статистически достоверных различий между аллелями и генотипами в 

основной группе с РЗ по сравнению со здоровыми. Так, частота 

неблагоприятного аллельного варианта А и генотипа А/А при РЗ оказалась 

статистически значимо выше в 1.8 раз (29.9% против 18.9%; χ2=8.0; Р=0.01; 

ОR=1.8; 95%CI 1.2-2.8) и 2.6 раза (14.5% против 6.1%; χ2=4.3; Р=0.05; ОR=2.6; 

95%CI: 1.06-6.42) (Таблица 4.1.4).  

Таблица 4.1.4 

Степень различий в частотах полиморфных локусов между основной 

группой с РЗ и здоровыми по гену интерлейкина IL17A (G197A) 

Аллели и 

генотипы 

Показатель 

χ2 Р OR 95%CI 
1-я основная 

группа с РЗ 

3-я 

контрольная 

группа 

abs % abs % 

G 241 70.1 159 81.1 8.0 0.01 0.5 0.36 - 0.83 

A 103 29.9 37 18.9 8.0 0.01 1.8 1.2 - 2.8 

G/G 94 54.7 67 68.4 4.9 0.05 0.6 0.33 - 0.94 

G/A 53 30.8 25 25.5 0.9 0.40 1.3 0.75 - 2.27 

A/A 25 14.5 6 6.1 4.3 0.05 2.6 1.06 - 6.42 

Повышение активности этих неблагоприятных вариантов 

сопровождалось значимым снижением протективной активности основных их 

вариантов G (70.1% против 81.1%; χ2=8.0; Р=0.01; 95%CI: 0.36 - 0.83) и G/G 

(54.7% против 68.4%; χ2=4.9; Р=0.05; 95%CI: 0.33 - 0.94). Наряду с этим, в 
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частоте гетерозиготы между группами статистически значимых различий не 

наблюдалось (χ2<3.84; Р>0.05) (Таблица 4.1.4). 

Анализируя различия в распределении полиморфных локусов гена 

интерлейкина IL17A (G197A) между группами с РА и здоровых установлено 

статистически значимое повышение частоты неблагоприятного аллеля А при 

РА в 1.9 раз (31.1% против 18.9%; χ2=7.9; Р=0.01; ОR=1.9; 95%CI: 1.22 - 3.07). 

Со стороны минорного генотипа А/А при РА наблюдалась тенденция к его 

повышению в 2.4 раза (13.6% против 6.1%; χ2=3.1; Р=0.1; ОR=2.4; 95%CI: 0.91 

- 6.4) (Таблица 4.1.1).  

Таблица 4.1.4 

Степень различий в частотах полиморфных локусов между группой 

пациентов с РА и здоровыми по гену интерлейкина IL17A (G197A) 

Аллели и 

генотипы 

Показатель 

χ2 Р 

 

OR 

 

95%CI Группа с РА 
контрольная 

группа 

abs % abs %   

G 142 68.9 159 81.1 7.9 0.01 0.5 0.33 - 0.82 

A 64 31.1 37 18.9 7.9 0.01 1.9 1.22 - 3.07 

G/G 53 51.5 67 68.4 6.0 0.03 0.5 0.28 - 0.87 

G/A 36 35.0 25 25.5 2.1 0.20 1.6 0.86 - 2.88 

A/A 14 13.6 6 6.1 3.1 0.10 2.4 0.91 - 6.4 

При РА также наблюдалось значимое снижение протективной 

активности основных их вариантов G (68.9% против 81.1%; χ2=7.9; Р=0.01; 

95%CI: 0.33 - 0.82) и G/G (51.5% против 68.4%; χ2=6.0; Р=0.03; 95%CI: 0.28 - 

0.87) в отношении риска развития заболевания.  

Также в группе с РА в частоте гетерозиготы по сравнению со здоровых 

статистически значимых различий не наблюдалось (χ2<3.84; Р>0.05). 

Таким образом, полиморфные локусы гена интерлейкина IL17A 

(G197A) самостоятельно могут участвовать в запуске аутоиммунных 

процессов, приводящих к развитию РА. 
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§ 4.2.1. Распространенность и прогностическое значение полиморфных 

локусов гена интерлейкина IL17F (161His/Arg) у пациентов с РА 

Оценивая особенности распределения наблюдаемых (Но) и ожидаемых 

(Не) частот генотипов по полиморфным локусам гена интерлейкина IL17F 

(161His/Arg) при АЗ (χ2 =0.8; Р=0.355; df=1) и у здоровых (χ2 =0.42; Р=0.495; 

df=1) в соответствии с РХВ установлено соответствие каноническому их 

распределению (Таблица 4.2.1).  

Таблица 4.2.1 

Распределение генотипов полиморфного гена интерлейкина IL17F 

(161His/Arg) по РХВ у пациентов с РЗ и здоровых  

Здоровый контроль, (n=98) 

Генотипы 
Частота 

достоверность 
Но Не 

His/His 0.88 0.88 

χ2 =0.42; Р=0.495; df=1 
His/Arg 0.12 0.11 

Arg/Arg 0.00 0.00 

Всего 1.00 1.00 

Пациенты с РЗ, (n=172) 

Генотипы 
Частота 

достоверность 
Но Не 

His/His 0.87 0.88 

χ2 =0.8; Р=0.355; df=1 
His/Arg 0.13 0.12 

Arg/Arg 0.00 0.00 

Всего 1.00 1.00 

Анализируя гетерозиготность по полиморфному гену интерлейкина 

IL17F (161His/Arg) в группах пациентов с РЗ и здоровых обнаружено не 

существенное увеличение наблюдаемых гетерозигот по сравнению с их 

ожидаемыми частотами в обеих группах (D=0.07) (Таблица 4.2.2). 

Таблица 4.2.2 

Анализ гетерозиготности по полиморфному гену интерлейкина IL17F 

(161His/Arg) у пациентов с РЗ и здоровых 

Группы Ho He D * 

Пациенты с РЗ 

(n=172) 
0.13 0.12 0.07 

Здоровый контроль (n=98) 0.12 0.11 0.07 
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Примечание: D=(Ho -He)/He 

В структуре полиморфного гена интерлейкина IL17F (161His/Arg) во 

всех исследованных группах пациентов и здоровых установлено отсутствие 

мутантной гомозиготы Arg/Arg (0.0%). Вместе с тем, во всех группах в 

качестве доминирующего варианта выступал дикий гомозиготный генотип 

His/His. 

Среди выборки пациентов с РЗ в основной группе частоты аллелей His 

и Arg зарегистрированы в 93.6% и 6.4%, а генотипы His/His и His/Arg в 87.2% 

и 12.8% соответственно (Таблица 4.2.3).  

Таблица 4.2.3 

Распределение полиморфных локусов гена интерлейкина IL17F 

(161His/Arg) у пациентов с РЗ и здоровых 

Аллели и 

генотипы 

Группы 

1-я 

основная 

группа с 

РЗ, (n=172) 

 

2-я 

группа с 

РА, 

(n=103) 

3-я 

контрольная 

группа, 

(n=98) 

% (abs) % (abs) % (abs) 

His 93.6 (322) 93.7 (193) 93.9 (184) 

Arg 6.4 (22) 6.31 (13) 6.1 (12) 

His/His 87.2 (150) 87.4 (90) 87.8 (86) 

His/Arg 12.8 (22) 12.6 (13) 12.2 (12) 

Arg/Arg 0.0 (0) 0.0 (0) 0.0 (0) 

В группе с РА частоты аналогичных имели почти одинаковые доли, как 

и в основной группе соответственно. В здоровой же группе значения частот 

аллелей (93.9% и 6.1%) и генотипов (87.8% и 12.2%) было приближенным к 

таковым в группе пациентов с РА.  

Так, в основной группе с РЗ по сравнению со здоровыми в 

распределении полиморфных локусов гена интерлейкина IL17F (161His/Arg) 

за счет приближенных значений их частот не установлено наличие достоверно 

значимых различий, о чём свидетельствуют результаты статистических 

анализов. В частности, отношение шансов развития между аллелем Arg (6.4% 

против 6.1%; χ2<3.84; Р=0.95; ОR=1.0; 95%CI: 0.51 - 2.17) и генотипом His/His 
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(87.2% против 87.8%; χ2<3.84; Р=0.90; ОR=1.0; 95%CI: 0.45 - 2.02) достигало 

единицы при почти таком же значении и для частоты генотипа His/Arg (12.8% 

против 12.2%; χ2<3.84; Р=0.90; ОR=1.1; 95%CI: 0.5 - 2.23) (Таблица 4.2.4).  

Таблица 4.2.4 

Степень различий в частотах полиморфных локусов между основной 

группой с РЗ и здоровыми по гену интерлейкина IL17F (161His/Arg) 

Аллели и 

генотипы  

 Показатель  

χ2 Р OR 95%CI 
1-я основная 

группа с РЗ 

3-я 

контрольн

ая группа 

abs % abs % 

His 322 93.6 184 93.9 0.0 0.95 1.0  0.46 - 1.97  

Arg 22 6.4 12 6.1 0.0 0.95 1.0  0.51 - 2.17  

His/His 150 87.2 86 87.8 0.0 0.90 1.0  0.45 - 2.02  

His/Arg 22 12.8 12 12.2 0.0 0.90 1.1  0.5 - 2.23  

В группе с РА также не обнаруживались достоверно значимые различия 

в частотах полиморфными локусами гена интерлейкина IL17F (161His/Arg) 

при сравнении с результатами в здоровой группе (для аллеля Arg - 6.3% против 

6.1%; χ2<3.84; Р=0.95; ОR=1.0; 95%CI: 0.46-2.32, для генотипов His/His - 87.4% 

против 87.8%; χ2<3.84; Р=0.95; ОR=1.0; 95%CI: 0.42 - 2.23 и His/Arg - 12.6% 

против 12.2%; χ2<3.84; Р=0.95; ОR=1.0; 95%CI: 0.45 - 2.39) (Таблица 4.2.4).  

Таблица 4.2.4 

Степень различий в частотах полиморфных локусов между группой 

пациентов с РА и здоровыми по гену интерлейкина IL17F (161His/Arg) 

Аллели и 

генотипы 

Показатель 

χ2 Р 

 

OR 

 

95%CI группа с РА 
контрольная 

группа 

abs % abs %   

His 193 93.7 184 93.9 0.0 0.95 1.0 0.43 - 2.18 

Arg 13 6.3 12 6.1 0.0 0.95 1.0 0.46 - 2.32 

His/His 90 87.4 86 87.8 0.0 0.95 1.0 0.42 - 2.23 

His/Arg 13 12.6 12 12.2 0.0 0.95 1.0 0.45 - 2.39 

 

Таким образом, статистический анализ результатов распределения 

полиморфных локусов гена интерлейкина IL17F (161His/Arg) проведенный 

между группами пациентов с РА и здоровых показал отсутствие достоверной 
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ассоциации изученного генетического маркера с риском развития 

аутоиммунных заболеваний таких как РА (χ2<3.84; Р>0.05).  

§ 4.1.2. Распространенность и прогностическое значение полиморфных 

локусов гена интерлейкина IL23 (G/A) у пациентов с 

ревматологическими заболеваниями 

Изучая особенности распределения генотипов полиморфного гена 

интерлейкина IL23 (G/A) среди здоровых (χ2 =0.01; Р=0.876; df=1) и пациентов 

с РА (χ2 =0.19; Р=0.636; df=1) установлено, что фактическое наблюдаемое 

распределение генотипов G/G (0.98 и 0.94), G/A (0.02 и 0.06) и А/А (0.00 и 0.00) 

по данному полиморфному маркеру соответствовало ожидаемому 

теоретическому распределению генотипов G/G (0.98 и 0.94), G/A (0.02 и 0.06) 

и А/А (0.00 и 0.00), не отклоняясь при РХВ (p>0.05).  

Таблица 4.3.1 

Распределение генотипов полиморфного гена интерлейкина IL23 (G/A) 

по РХВ у пациентов с РЗ и здоровых  

Здоровый контроль, (n=98) 

Генотипы 
Частота 

достоверность 
Но Не 

G/G 0.98 0.98 

χ2 =0.01; Р=0.876; df=1 
G/A 0.02 0.02 

A/A 0.00 0.00 

Всего 1.00 1.00 

Пациенты с РЗ, (n=172) 

Генотипы 
Частота 

достоверность 
Но Не 

G/G 0.94 0.94 

χ2 =0.19; Р=0.636; df=1 
G/A 0.06 0.06 

A/A 0.00 0.00 

Всего 1.00 1.00 

 

При РА по сопоставленным частотам аллелей и генотипов определено 

одинаковая доля для G (99.0% против 99.0%) и А аллелей (1.0% против 1.0%) 

соответственно, а для основного G/G (98.1% против 98.0%) и гетерозиготного 

варианта GA (1.9% против 2.0%) различия составили всего лишь 0.1%. 
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Рассчитывая показатели точного критерия Фишера, шанса развития, 

значений доверительного интервала и достоверности по различиям в 

распределении полиморфных локусов гена интерлейкина IL23 (G/A) нами 

получены результаты, свидетельствовавшие об наличии связей между этим 

генетическим маркером и риском развития РА.  

Таблица 4.3.2 

Анализ гетерозиготности по полиморфному гену интерлейкина IL23 

(G/A) у пациентов с РЗ и здоровых 

Примечание: D=(Ho -He)/He 

Идентификационный анализ структуры полиморфных локусов по гену 

интерлейкина IL23 (G/A) среди всех исследованных групп выявил отсутствие 

мутантного варианта генотипа А/А (0.0%) при обнаружении дикого и 

гетерозиготного вариантов G/G и G/А (Таблица 4.3.3). 

Таблица 4.3.3 

Распределение полиморфных локусов гена интерлейкина IL23 (G/A) у 

пациентов с РЗ и здоровых 

Аллели и 

генотипы 

Группы 

1-я 

основная 

группа с 

РЗ, (n=172) 

 

2-я группа 

с РА, 

(n=103) 

5-я 

контрольная 

группа, 

(n=98) 

% (abs) % (abs) % (abs) 

G 96.8 (333) 99.0 (204) 99.0 (194) 

A 3.2 (11) 1.0 (2) 1.0 (2) 

G/G 93.6 (161) 98.1 (101) 98.0 (96) 

G/A 6.4 (11) 1.9 (2) 2.0 (2) 

A/A 0.0 (0) 0.0 (0) 0.0 (0) 

Сопоставляя частоты аллелей и генотипов между основной группой 

пациентов с РЗ и здоровых, определено носительство G и А аллелей в 96.8% 

против 99.0%, а также 3.2% против 1.0% соответственно изученным группам 

Группы Ho He D * 

Пациенты с РЗ 

(n=172) 
0.06 0.06 0.03 

Здоровый контроль (n=98) 0.02 0.02 0.01 
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соответственно. Из приведенных результатов хотя и видно наличие отличий в 

частотах этих показателей, но все же интервал различия между ними весьма 

неширокий. В частоте основного генотипа G/G (93.6% против 98.0%) мы 

проследили схожую динамику, однако для гетерозиготного варианта GA (6.4% 

против 2.0%) интервал различий оказался более заметным. 

При РА по сопоставленным частотам аллелей и генотипов определено 

одинаковая доля для G (99.0% против 99.0%) и А аллелей (1.0% против 1.0%) 

соответственно, а для основного G/G (98.1% против 98.0%) и гетерозиготного 

варианта GA (1.9% против 2.0%) различия составили всего лишь 0.1%. 

Подтверждением повышения риска РЗ в основной группе были 

прослеженная тенденция к увеличению числа носителей неблагоприятными 

аллельным вариантом А в 3.2 раза (3.2% против 11.2%; χ2=2.5; Р=0.2; ОR=3.2; 

95%CI: 0.76 - 13.5) и генотипом G/A в 3.3 раза (6.4% против 2.0%; χ2=2.6; 

Р=0.2; ОR=3.3; 95%CI: 0.77 - 13.96) за счет наблюдаемой тенденции к 

снижению защитного влияния диких основных вариантов аллеля G (96.8% 

против 99.0%; χ2=2.5; Р=0.2; 95%CI: 0.07 - 1.31) и генотипа G/G (93.6% против 

98.0%; χ2=2.6; Р=0.2; 95%CI: 0.07 - 1.3) по сравнению со здоровыми (Таблица 

4.3.4).  

Таблица 4.3.4 

Степень различий в частотах полиморфных локусов между основной 

группой с РЗ и здоровыми по гену интерлейкина IL23 (G/A) 

Аллели и 

генотипы 

Показатель 

χ2 Р OR 95%CI 
1-я основная 

группа с РЗ 

5-я 

контрольная 

группа 

abs % abs % 

G 333 96.8 194 99.0 2.5 0.20 0.3 0.07 - 1.31 

A 11 3.2 2 1.0 2.5 0.20 3.2 0.76 - 13.5 

G/G 161 93.6 96 98.0 2.6 0.20 0.3 0.07 - 1.3 

G/A 11 6.4 2 2.0 2.6 0.20 3.3 0.77 - 13.96 

В то же время среди пациентов с РА по сравнению со здоровых 

значимых различий между частотами полиморфных локусов гена 

интерлейкина IL23 (G/A) за счет их почти одинаковых значений не 
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обнаружено. Так, для неблагоприятных аллеля А (1.0% против 1.0%; χ2<3.84; 

Р=0.98; ОR=1.0; 95%CI: 0.13 – 6.82) и генотипа G/A (98.1% против 98.0%; 

χ2<3.84; Р=0.98; ОR=1.1; 95%CI: 0.15 – 7.62) различие составило единицу, что 

свидетельствует об отсутствии самостоятельной роли изученного 

генетического маркера в механизмах активации аутоиммунитета при РА 

(Таблица 4.3.5).  

Таблица 4.3.5 

Степень различий в частотах полиморфных локусов между группой 

пациентов с РА и здоровыми по гену интерлейкина IL23 (G/A) 

Аллели и 

генотипы 

Показатель 

χ2 Р 

 

OR 

 

95%CI группа с РА 
контрольная 

группа 

abs % abs %   

G 204 99.0 194 99.0 0.0 0.98 1.1 0.15 - 7.54 

A 2 1.0 2 1.0 0.0 0.98 1.0 0.13 - 6.82 

G/G 101 98.1 96 98.0 0.0 0.98 1.1 0.15 - 7.62 

G/A 2 1.9 2 2.0 0.0 0.98 1.0 0.13 - 6.88 

 

Таким образом, отсутствие статистически значимых различий (χ2<3.84; 

Р> 0.05) между группами с РА и здоровых в распределении полиморфных 

локусов гена интерлейкина IL23 (G/A) служит доказательством отсутствия 

самостоятельной роли неблагоприятных маркеров в механизмах активации 

аутоиммунитета при РА.  
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§4.2 Оценка эффективности фармакотерапии при РА и их ассоциация 

генетическим полиморфизмом 

Обобщенный анализ результатов базисной и генно-инженерной 

биологической терапии при РЗ. 

Начало 20 века ознаменовалось существенным прогрессом в лечение 

аутоиммунных заболеваний, для терапии которого разработаны свыше 10 

генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) – моноклональных 

антител и рекомбинантных белковых молекул, подавляющих активность 

важнейших прововоспалительных цитокинов и патологическую активацию Т 

и В лимфоцитов, участвующих в патогенезе аутоиммунного воспалительного 

процесса, а также новый точечный (таргентный) ингибитор киназ (ингибитор 

JAK-киназы). Новая стратегия базируется на ранней диагностике, ранней 

тщательно контролируемой противовоспалительной терапии, цель которой – 

быстрое достижение ремиссии. Концепция окончательно сформулирована 

EULAR (Европейской антиревматической лигой) в 2010 году. Внедрена в 

национальные рекомендации по лечение РА во всем мире. Активнейшую роль 

в этом сыграл НИИ ревматологии имени В. А. Насоновой РАМН. 

После того как, были созданы принципиально новые 

противовоспалительные средства, объединяющиеся общим термином «генно-

инженерные биологические препараты» (ГИБП), применение которых, 

благодаря расшифровке ключевых механизмов иммунопатогенеза этого 

заболевания, позволило существенно повысить эффективность 

фармакотерапии. Эти препараты ингибируют активность цитокинов или 

взаимодействие Т- и В-лимфоцитов. В связи этим, мы провели исследования 

по эффективности терапии данных лекарственных средств, для 

предотвращения осложнений и достижения ранней и стойкой ремиссии РЗ.  

И так, по плану лечения больные были подразделены на 2 подгруппы: 

Подгруппа «А» из 50 пациентов с РА, которым применяли базисные 

противовоспалительные препараты (БПВП) в виде метотрексата (10-25 мг в 
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неделю 1 раз в\м), а также подгруппа «В» из 53 пациентов с РА, которым 

применяли генно-инженерный биологический препарат в виде левилимаба (ЛЛМ-

162 мг/0.9 мл в неделю 1 раз п\к);  

Обследование проводили в динамике: при поступлении, 3, 6 и 12 

месяцев. Оценку эффективности оценивали на основании клинико-

лабораторных и инструментальных исследований. 

Оценка эффективности терапии по клиническим признакам РЗ 

В результате наших исследований, нами было проведено оценка 

эффективности, на основании клинико-лабораторных и инструментальных 

исследований. У пациентов с РА после терапии БПВП и ГИБП были получены 

следующие клинические результаты (таблица 4.2.1). 

Таблица 4.2.1 

Клиническая характеристика больных с РА до и после лечения БПВП и 

ГИБП  

Клинические признаки 

1 – группа пациенты с 

РА 
χ2 P 

«А» п/г 

n=50 (%) 

«В» п/г 

n=53 (%) Утренняя скованность 

30-90 минут, до и после 
10/20% 11/20,8% 0,01 0,924 

9/18% 2/3,8% 5,46 0,019 

120-180 минут, до и после 
21/42% 22/41,5% 0,00 0,960 

19/38% 10/18,9% 4,66 0,031 

180 и выше минут, до и после 
19/38% 20/37,7% 0,00 0,978 

17/34% 9/17,0% 3,95 0,047 

Боли в суставах, до и после 
50/100% 52/98,1% 0,95 0,329 

45/90% 37/69,8% 6,46 0,011 

DAS28 

4,8*-5,1, до и после 

50/100% 53/100% - - 

46/92% 36/67,9% 9,19 0,002 

Нефропатия 

до и после 

35/70% 37/69,8% 0,00 0,983 

34/68% 25/47,2% 4,56 0,033 

I степень активности, до и 

после 

5/10% 5/9,4% 0,01 0,923 

4/8% 4/7,5% 0,01 0,932 

II степень активности, до и 

после 

26/52% 27/51% 0,01 0,915 

23/46% 14/26,4% 4,29 0,038 

III степень активности, до и 

после 

19/38% 20/37,7% 0,00 0,978 

16/32% 8/15,1% 4,11 0,043 

Примечание: P – достоверность различий в показателях до и после 

лечения согласно критерию xi2 
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Как видно из данных таблиц, всем больным с РА которым применяли 

БПВП и ГИБП, по клиническим признакам показали относительно 

положительный результат за 3 месяца от начала терапии. Утренняя 

скованность относительно уменьшилась по длительность в течении дня, у 

пациентов, которые принимали БПВП, утренняя скованность уменьшилась на 

1,1 раза, а у пациентов с подгруппой «В», утренняя скованность уменьшилась 

на 1,3 раза (p<0.05). 

У наших исследуемых, были улучшения в динамике, поражений 

суставов, где уменьшилась припухлость суставов, гиперемия, боли 

воспалительного характера, где и подтверждает показатели DAS28, 

активность заболевания, у пациентов в подгруппе «А» на 1,2 раза, в подгруппе 

«В» 1,5 раза было отмечено эффективность терапии (p<0.03). Характерное 

поражение почек при РА, отмечалось улучшение у пациентов с РА на 1:1,2 

раза в подгруппах «А» и «В» соответственно (p<0.05).  

По нашим исследованиям, также определяли ограничение 

функциональной активности по HAQ – индексу (таблицы 4.2.2). 

Таблица 4.2.2 

Степень HAQ – индекса у пациентов с РА до и после лечения БПВП и 

ГИБП 

 пациенты с РА 

χ2 P HAQ – 

индекс 

«А» п/г n=50 

(%) 
«В» п/г n=53 (%) 

0 
10/20% 10/19% 0,02 0,885 

8/16% 2/3,8% 5,46 0,019 

1 
21/42% 20/37,7% 0,20 0,659 

19/38% 10/18,9% 4,66 0,031 

2 
12/24% 13/24,5% 0,00 0,950 

11/22% 4/7,5% 4,32 0,038 

3 
7/14% 8/15% 0,02 0,875 

6/12% 1/1,9% 4,15 0,042 

Примечание: P – достоверность различий в показателях до и после 

лечения согласно критерию xi2 

Еще один из важных показателей при РА для оценки функциональной 

недостаточности, был индекс HAQ, который оценивался в баллах, значительно 
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улучшился у пациентов после проведенной терапии. У пациентов с РА 

наибольшее количество пациентов имели 1 и 2 балла, но после терапии с ГИБП 

в подгруппе «В» эти показатели уменьшились на 1,2 раза в отличие от 

подгруппы «А» которые принимали БПВП (на 1,1 раза). 

По индексу HAQ, самую тяжелую функциональную недостаточность 

имели в виде 3 балла, но относительное улучшение в динамике отмечалась в 

подгруппе «В» (1,3 раза; p<0.001).  

Таким образом, у пациентов с РА были относительные улучшения 

клинических признаков через 3 месяца от начала лечения, но эффективность 

БПВП показал более низкий результат, в отличие от ГИБП, что позволяет 

предполагать о более длительном применение БПВП. Все результаты 

эффективности терапии, были статистически значимы (p<0.03; p<0.05) для 

того чтобы улучшить клиническое течение и достичь ранней ремиссии РА.  

Оценка эффективности терапии по результатам лабораторных 

исследований пациентов с РА. 

Следующим этапом нашей работы было проведение оценки результатов 

фармакотерапии на лабораторные показатели, включавших общий анализ 

крови, состояние биохимических показателей крови, наличие ревматоидного 

фактора (РФ), специфичных для РА антител к циклическому 

цитруллинированному пептиду (АЦЦП), а также провоспалительные цитокины 

IL1β, IL6, α-ФНО. 

В наших исследованиях результаты показали, что в группе пациентов с 

РА было обнаружено железодефицитная анемия тяжелой степени, которая 

снизилась в подгруппе «А» (на 1,1 раз), так как принимаемый БПВП – 

метотрексат имеет свойство не благоприятно влиять на гемопоэз, но в 

подгруппе «В» уровень гемоглобина относительно улучшилась и перешла в 

более легкую степень, по уровням гемоглобина показатели поднялись до 101,2 

(было 100,3) г/л соответственно.  

Изучая показатели обмена железа у больных с РЗ были выявлены 

признаки наличия железодефицита среди обследованных больных, но после 
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применения БПВП и ГИБП, эти показатели имели различия, что 

подтверждалось относительным снижением уровня сывороточного железа у 

пациентов с РА, в подгруппе «А», на 0,5 раз, но в подгруппе «В» этот показатель 

относительно увеличился на 1,1 раз. Со стороны биохимических показателей 

крови и общего анализа мочи были улучшения среди показателей СРБ, который 

почти в 1,5 раза снизилась нормы среди пациентов с РА. В отношении 

остальных показателей, хотя они и находились в пределах референсных 

значений, все же обнаружено относительное повышение содержания общего 

белка при РА в подгруппе «В» на 1,1 раз, что и показывает ассоциацию с 

изменениями общего анализ мочи. Снижение мочевины, креатинина и 

остаточного азота также было заметно больше при РА.  

Кроме протеинурии также отмечались такие изменения как гематурия, 

лейкоцитурия, цилиндрурия и снижение СКФ менее 70 мл/мин. После 

проведенной нами фармакотерапии пациентов с РА, эти показатели 

относительно улучшились в динамике на 0,5:0,5 раз. Эти данные указывают 

на то, что действительно, при РА характерны изменения в почках, такие как 

нефропатии, нефроптоз и т.д., которые могут привезти к грозным 

осложнениям, но при правильной тактике лечения, мы можем предотвратить 

осложнения в виде почечной недостаточности, амилоидоза почек и т.д.  

Среди наших пациентов с РЗ мы также сравнили уровень антител к 

циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) у пациентов с РА до 

и после лечения в подгруппах «А» и «В» в зависимости от течения и 

активности (таблица 4.2.3).  

Таблица 4.2.3 

Показатели АЦЦП у больных с РА до и после лечения БПВП и ГИБП в 

зависимости от активности заболевания 

Показатели 1 – группа пациенты с РА 

P 
Уровень АЦЦП 

«А» ед/мл 

n=50 

«В» ед/мл 

n=53 

При I степени активности, до и после 
128±0,38 127,3±0,38 >0,1 

117,1±0,21 98,2±0,14 <0,001 

При II степени активности, до и после 134±2,32 131±1,27 >0,2 
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130±0,25 125±1,24 <0,001 

При III степени активности, до и 

после 

146,0±1,4 145,0±1,28 >0,5 

135,1±0,41 128,8±0,54 <0,001 

Примечение: P – достоверность различий в показателях до и после 

лечения согласно критерию Стьюдента 

Как видно из данной таблицы, при ревматологических заболеваниях, 

уровень АЦЦП повышался при РА. У здорового человека цитруллин не 

принимает участия в синтезе белка и полностью выводится из организма. Но 

при РА цитруллин начинает встраиваться в аминокислотную пептидную 

цепочку белков синовиальной оболочки и хрящевой ткани суставов. «Новый» 

видоизмененный белок, имеющий в своем составе цитруллин, воспринимается 

иммунной системой как «чужой» и в организме начинают производиться 

антитела к цитруллин-содержащему пептиду (АЦЦП). АЦЦП – это 

специфический маркер ревматоидного артрита, своеобразный предвестник 

заболевания на ранней стадии, обладающий высокой специфичностью (95%). 

Антитела к циклическому цитруллинированному пептиду обнаруживаются 

задолго до первых клинических признаков ревматоидного артрита и остаются 

в течение всей болезни, но при нашем исследовании после применения БПВП 

и ГИБП, уровень АЦЦП при ревматоидном артрите стал постепенно 

снижаться, в зависимости от степени активности заболевания. 

Таким образом, оценка результатов лабораторных исследований среди 

обследованных больных РА после проведенной нами фармакотерапии, 

позволила выявить эффективность БПВП и ГИБП по уровню ЖДА, 

уменьшению показателей почечных проб, относительное уменьшение уровня 

АЦЦП в зависимости от активности РА. На основании различия в степени 

нарушения этих показателей до лечения позволило их рассматривать в качестве 

лабораторных критериев, определяющие прогноз тяжелого течения РА и 

провести своевременное лечение для достижения благополучного достижения 

ремиссии РА.  

Течение РА зависит от выраженности воспалительных и аутоиммунных 

реакций в организме пациента. Суть патологического процесса при РА 
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составляет системное аутоиммунное воспаление, которое с максимальной 

интенсивностью затрагивает синовиальную оболочку суставов. Возникают 

глубокие нарушения иммунного ответа с дисбалансом количественного и 

качественного состава иммунокомпетентных клеток, с нарушением их 

функциональной активности и клеточной кооперации. Результатом 

взаимодействия макрофагов, Т- и -лимфоцитов является выработка антител, 

которые при соединении с антигеном образуют иммунные комплексы, 

запускающие каскад иммуновоспалительных реакций. Это приводит к 

быстрой трансформации физиологической (защитной) острой воспалительной 

реакции в хроническое прогрессирующее воспаление, которое является 

неотъемлемой чертой РА. 

Для определения эффективности БПВП и ГИБП, в частности ингибитора 

IL6 было проведено обследование уровня прововоспалительных цитокинов IL-

1β, IL-6, IL -17А после лечения РА (таблица 4.2.4). 

Таблица 4.2.4 

Показатели цитокинового статуса у больных РА до и после лечения 

БПВП и ГИБП  

Показатели группа пациентов с РА 
P 

Цитокины «А» ед/мл n=50 «В» ед/мл n=53 

IL -1β 
13,84±0,11 13,84±0,11  

12,8±0,4 11,1±0,4 <0,01 

IL -6 
17,57±0,26 17,57±0,26  

16,20±1,11 13,0±1,05 <0,05 

IL -17А 
9,30±0,14 9,30±0,14  

7,5±0,3 5,4±0,2 <0,001 

TNF-α 
10,65±0,07 10,65±0,07  

9,92±0,77 8,82±0,8 >0,2 

Примечание: P – достоверность различий в показателях до и после 

лечения согласно критерию Стьюдента. 

Анализ показал, что с течением РА сопровождаются более высоким 

уровнем воспалительных и аутоиммунных реакций, что нашло подтверждение 

в виде значимо более высокого уровня цитокинов, так у пациентов с РА 

наблюдалось повышение уровня IL -1β на 1,3 раза, IL -6 на 2,5 раза, но в 

сравнении этих показателей после фармакотерапии, были относительные 
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улучшения, в частности в подгруппе «В», так как, ингибиторы IL-6 при 

активном РА, эффективно подавляет иммуновоспалительный процесс и 

обладает благоприятным профилем безопасности. Анализ показал, что после 

приминения левилимаба отмечались снижение уровня провоспалительных 

цитокинов на 1,4 раза, в отличие от применения метотрексата, это говорит о 

том, что у пациентов появляется устойчивость к монотерапии с 

метортексатом.  

Известно, что IL17А – димерный гликопротеин (15 кДа), состоящий из 

155 аминокислот. Его биологическая функция направлена на обеспечение 

взаимодействия между врожденным и приобретенным иммунитетом. Он 

является представителем структурно близких цитокинов (IL17A, IL17F), среди 

которых IL17F имеет 50% гомологию с IL17А. В кровяном русле IL17А 

циркулирует в виде гомодимера, состоящего из двух цепей IL17А, или 

гетеродимера, включающего IL17F. Эта система рецепторов открыта 

относительно недавно и опосредует сигнализацию посредством особого пути, 

связанного с активацией Act1 (также известной как CIKS – Connection to IKK 

and SAPK/JNK), регулирующей продукцию иммунных медиаторов, 

ассоциирующихся с врожденным иммунитетом: IL1, IL6, TNF-α и IL8.  

В наших исследованиях, мы также оценивали состояния внутренних 

органов у пациентов с РА, методами УЗИ, ЭКГ, ЭхоКГ после фармакотерапии.  

У обследованных нами больных ЧСС колебалась в широких пределах: 

от 45 до 150 уд/мин, в среднем эти значения составили 83,0±0,37; минимально 

- 45 уд./мин., максимально – 150 уд./мин. соответственно. В наших 

исследованиях у больных с РА отмечалась тенденция к увеличению ЧСС по 

мере усугубления патологического процесса. Следует сказать, что больные 

часто жаловались на эпизоды учащения ЧСС в течение суток, особенно при 

активной физической нагрузке, что влияло на качество жизни пациентов. В 

большей степени это было характерно для больных с более длительным 

течения заболевания. Но после проведенного нами лечения, жалобы 
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пациентов на сердцебиения, одышку, перебои в работе сердца относительно 

уменьшились. 

По нашим исследованиям, у пациентов с выраженными проявлениями 

РА нарушение ритма сердца в виде синусовой аритмии уменьшилось на 20,7% 

(было 25,6%) в подгруппе «А», а в подгруппе «В» составило 18,7%, а АВ 

блокады встречались редко, 5,02% случаев у всех исследуемых до лечения, 

после лечения блокады были единичные в подгруппе «А» при этом, в 

подгруппе «В» блокады не встречались.  

Среди наших обследованных также были случаи серозитов, жирового 

гепатоза и нефроптоза. Для оценки состояния внутренних органов и 

гемодинамики сердца было проведено УЗИ и ЭхоКГ исследование после 

фармакотерапии. 

Таким образом, клинические проявления РЗ зависят от состояния ССС и 

деформации позвоночника. Это связано с изменениями электрической 

проводимости и ритма сердца, при ранней диагностике и оказание 

своевременное лечение сможет служить профилактикой развития 

ишемической болезни сердца и внезапную смерть.  

С развитием генетических технологий выявлены сотни локусов риска 

аутоиммунных заболеваний. Однако, большая часть предполагаемых 

причинных вариантов находятся в не кодирующих областях, поэтому при 

изучении вовлеченности тех или иных генов в патогенез РЗ, необходимы 

новые подходы для понимания того, как генетические варианты влияют на 

запуск аутоиммунных процессов и течению заболевания.  

Введение в терапевтическую практику генно-инженерных 

биологических препаратов (ГИБП) принципиально изменило всю систему 

лечения ревматических заболеваний (РЗ). Оно позволило значительно 

улучшить его общие результаты, добиться яркого эффекта у ранее 

резистентных к терапии больных и во многих случаях сделало реальной целью 

достижение клинической ремиссии. 
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Далее по нашим исследованиям был проведен анализ воздействия 

аллелей генов провоспалительных и противовоспалительных цитокинов на 

эффективность терапии у больных с РА. Наличие в фенотипе больного РА 

мутантного аллеля С IL-1β 31Т/С, обеспечивает высокую продукцию IL-1β. До 

назначения болезнь модифицирующей терапии у этих пациентов активность 

РА по индексу DAS28 была более высокой (р=0,031).  

При оценке влияния генов провоспалительных цитокинов в частности, 

гена интерлейкина IL 1β (31T/C) на эффективность терапии БПВП и ГИБП 

установлена наличие выраженной тенденции к повышению частот 

неблагоприятных аллеля С (25.2% против 18.4%; χ2=2.8; Р=0.1; ОR=1.5; 

95%CI: 0.93 - 2.42) и генотипа С/С (8.7% против 3.1%; χ2=2.9; Р=0.1; ОR=3.0; 

95%CI: 0.84 - 10.91) при РА (Таблица 4.2.1).  

Таблица 4.2.1 

Анализ взаимосвязи генетических полиморфизмов IL 1β (31T/C) и IL -6 

(174C/G) с эффективностью фармакотерапии у пациентов с РА 

Аллели и 

генотипы 

Клинические 

показатели 

пациенты с РА 
P 

«А» n=50 «В» n=53 

IL 1β 

(31T/C) 

C 1.5 

(χ2=2.8; 

Р=0.1) 

C/C 3.0 

(χ2=2.9; 

Р=0.1) 

n=35 

DAS28 До:4,86±0,07 До: 4,86±0,07  

 После:4,81±0,2 После:3,97±0,1 <0,001 

ВАШ До:61,41±0,47 До: 61,41±0,47  

 После:60,28±0,32 После:52,5±0,22 <0,001 

Утренняя 

скованность 

(минут) 

До:120±1,7 До: 120±1,7 >0,5 

  После:90±2,4 После:60±0,9 <0,001 

IL -6 

(174C/G) 

G 1.1 

(χ2=0.2; 

Р=0.7) 

G/G 1.6 

(χ2=0.4; 

Р=0.6) 

n=22 

DAS28 
До:4,86±0,07 До: 4,86±0,07  

После:4,81±0,2 После:3,57±0,1 <0,001 

ВАШ 
До:61,41±0,47 До: 61,41±0,47  

После:60,28±1,32 После:46,5±0,8 <0,001 

Утренняя 

скованность 

(минут) 

До:120±3,2 До: 120±3,2  

После:90±1,4 После:30±0,5 <0,001 

Примечание: P – достоверность различий в показателях до и после 

лечения согласно критерию Стьюдента 
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При оценке влияния генов IL1β и IL6 на эффективность проводимой 

терапии БПВП (в подгруппа «А») установлена явная тенденции в отношении 

роли мутантного генотипа С/С варианта гена IL 1β (31T/C), и генотипа G/G 

варианта гена IL6 (174C/G) с относительно низкой эффективностью к терапии 

метотрексатом. Но при применении ГИБП (подгруппа «В»), установлено 

статистически значимое повышение частоты неблагоприятного аллеля С при 

РА в 1.5 раз. Следовательно, указанные маркеры можно рассматривать как 

генетические предикторы эффективности или не эффективности к терапии 

БПВП и ГИБП среди пациентов РА.  

По приведенным результатам при изучении структурных особенностей 

в распределении аллельных и генотипических вариантов по генам 

интерлейкинов IL1β, IL6, IL10, IL17А между группами пациентов с РА 

заметные отличия наблюдались в основной группе пациентов за счет 

изменений в группах с СКВ и АС, характеризовавшиеся увеличением случаев 

носительства неблагоприятными вариантами аллеля А, С и генотипов C/C, 

G/G.  

Сделав анализ по полученным данным, можно сказать, что уже в 

возрасте необходимо проводить комплексные исследования для ранней 

диагностики РА. На первичном звене, в кабинетах семейного врача, врачи 

должны уделять внимание на наличие факторов риска, генетической 

предрасположенности, вести особый контроль женщин фертильного возраста 

и беременных, с целью раннего выявления РА, и подготовить к необходимым 

профилактическим мероприятиям. 

По нашей научной работе была разработана программа для оценки 

эффективности применения ГИБП у пациентов с РА.  
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Функциональные возможности программы: оформление карты 

обследуемого больного, сбор, ввод, сохранение данных по факторам 

встречаемости и распространения среди родственников риска развития РА. 

Программу можно использовать в таких отраслях как терапия, семейная 

медицина и в поликлинической практике, для ранней диагностики, прогноза 

течения и предупреждения осложнений РА. 

Таким образом, следует заключить, что изучение клинико-

инструментальных, лабораторных и молекулярно-генетических показателей в 

зависимости от клинической формы РА показало их значимую роль в 

реализации тяжести патологических процессов, что выступает в качестве 

патогенетической основы для усовершенствования критериев прогноза 

вероятности повышенного риска развития и тяжести течения заболевания. 
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Кроме того, изученные клинико-лабораторные показатели, а также 

генетические полиморфизмы генов цитокинов являясь прогностическими 

маркерами эффективности терапии ГИБП позволяют направленно 

планировать индивидуальные терапевтические стратегии.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На сегодняшний день, по данным Всемирной организации 

здравоохранения, «...ревматологические заболевания встречаются у 1-5% 

населения, в результате чего существует вероятность 60% развития 

осложнений, а новый случай заболевания может быть выявлен в 0,02% в 

течение года...» [GBD 2019: Global burden of 369 diseases and injuries in 204 

countries and territories, 1990–2019: a systematic analysis for the Global Burden of 

Disease Study 2019]. Ревматологические заболевания являются одной из 

ведущих причин инвалидности во всем мире. Их происхождение проявляется 

развитием аутоиммунного процесса в результате нарушений в иммунной 

системе. Поэтому на основе генетических исследований необходимо 

совершенствовать особенности ранней диагностики развития профилактики и 

лечения, уменьшить осложнения и оказать практическую помощь больным на 

различных основах медицинской помощи ревматологических заболеваний 

(РЗ), в том числе ревматоидного артрита (РА), системной красной волчанки 

(СКВ), анкилозирующего спондилоартрита (АС), предотвратить и уменьшить 

осложнения, оказать практическую помощь больным на различных этапах 

медицинской помощи и разработать принципы своевременного выбора 

наиболее оптимального метода лечения — одна из основных задач, решаемых 

в медицине.  

Все ревматические заболевания можно первично классифицировать на 

воспалительные и не воспалительные. К первой группе относятся 

ревматоидный артрит, реактивный артрит, подагрический артрит (подагра), 

заболевания группы спондилоартрита (анкилозирующий спондилит, 

аксиальный, периферический и псориатический спондилоартриты), а также 

системные заболевания соединительной ткани, системные васкулиты и 

аутовоспалительные заболевания (CAPS-, TRAPS-, CANDLE-синдромы и 

другие. Не воспалительные ревматоидные заболевания: дегенеративные 

заболевания позвоночника, фибромиалгия, остеоартрит, остеопороз. 
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Несмотря на знание изученность эпидемиологии РЗ, многие 

патогенетические механизмы, приводящие к нарушению толерантности 

иммунной системы и запускающие аутоиммунные процессы в организме все 

еще остаются малоизвестными [219, с. 2388-2400; 222, с. 466419]. В настоящее 

время в некоторой степени определены механизмы лишь для небольшого 

числа аллелей, участвующих в запуске аутоиммунных заболеваний [220, с. 30]. 

С развитием генетических технологий выявлены сотни локусов риска 

аутоиммунных заболеваний [115, с. 916]. Однако, большая часть 

предполагаемых причинных вариантов находятся в не кодирующих областях 

[116, с. 52-72], поэтому при изучении вовлеченности тех или иных генов в 

патогенез РЗ, необходимы новые подходы для понимания того, как 

генетические варианты влияют на запуск аутоиммунных процессов [195, с. 

1036-1045]. 

Таким образом, иммуновоспалительные процессы составляют основу 

патогенеза широкого спектра ревматических заболеваний (РЗ) у взрослых и 

детей, включая ревматоидный артрит (РА), серонегативные артриты (СА), а 

также системную красную волчанку (СКВ), системную склеродермию (ССД), 

болезнь Шегрена, системные васкулиты и др. [66, c.5-14]. Не вызывает 

сомнения, что цитокины являются важнейшими мишенями 

иммунодиагностики широкого круга заболеваний человека. При применении 

рекомбинантных цитокинов как лекарственных препаратов они воспроизводят 

биологические эффекты эндогенных цитокинов, способны влиять на патогенез 

различных заболеваний, поэтому являются средствами патогенетической 

терапии иммуно-заместительного типа действия.  

По современным представлениям в основе большинства системных РЗ 

лежит воспалительный процесс, вызванный аутоиммунными нарушениями. 

Хотя все рассматриваемые препараты в реальной клинической практике 

обнаруживают сочетание иммунодепрессивных и противовоспалительных 

свойств, представляется очень важным судить о четком преобладании одного 

из этих свойств у исследуемого ГИБП. 
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Исследования такого ряда в Узбекистане не проводились, поэтому мы 

определили не только раннюю диагностику на основании молекулярно-

генетических исследований аутоиммунного состояния и воспаления, но и 

метод эффективной терапии у пациентов, которые склонны к тяжелому 

течению заболевания. Все вышеперечисленные факторы явились 

обоснованием для проведения данного исследования – поисковых подходов 

диагностики, лечения и профилактики возможных осложнений 

ревматологических заболеваний. 

Согласно, плана исследования, было обследовано 168 пациентов с 

диагнозом ревматоидный артрит (РА), средний возраст которых составило 35-

40 лет (41,6%). Согласно данным литературы, для РЗ характерно часто для лиц 

женского пола (РА-55,3%). Но, были проанализированы некоторые 

отличительные особенности, которые были связаны с различными сроками 

перехода репродуктивного возраста, а также зрелостью гормонального фона. 

На следующем этапе исследования нами было проведено изучение 

встречаемости признаков, характеризующих суставной синдром при РЗ на 

различных этапах течения заболевания. Эти признаки включали: наличие 

артралгий в области суставов кистей, припухание как минимум 1 сустава 

кисти, наличие симметричного артрита (определяемого как поражение любых 

суставов в пределах 1 анатомической зоны), а также припухание как минимум 

1 крупного сустава (коленный, голеностопный, локтевой, плечевой). Кроме 

того, оценивалась частота встречаемости артрита мелких суставов стоп, а 

также наличие и продолжительность утренней скованности. При постановке 

диагноза РА симметричный артрит суставов кистей имел место у 90% 

обследованных больных.  

Длительность утренней скованности является симптомом, 

характеризующим интенсивность воспалительного процесса в синовиальной 

оболочке. В связи с этим нами было проведено сопоставление 

продолжительности утренней скованности в группе больных ревматоидным 

артритом после установления диагноза. Средняя продолжительность утренней 
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скованности составила у больных с РА - 12,6 и (116,4 мин). Различия между 

данным показателем у больных РЗ статистически достоверны (р<0,01). 

HAQ - первый инструмент, специально созданный для самооценки 

больным РА основных функциональных нарушений. HAQ равен среднему 

арифметическому сумм максимальных ответов по каждой шкале с учетом 

дополнительных вопросов. Минимальное значение может быть равно — 0, 

(минимальное пороговое значение), максимальное -3 баллам [7]. Результаты 

исследования показали, что, функциональная сохранность отмечалось у 20,8% 

(35) пациентов с РА (0-баллов).  

Таким образом, приведенные данные показывают больший процент 

поступающих больных с наиболее высокой активностью заболевания, 

установленной по среднему уровню СОЭ, по шкале DAS28, степени 

функциональной недостаточности суставов по шкале HAQ. Более того, 

наибольшие степени активности РЗ зарегистрированы среди пациентов с 

более тяжелыми внесуставными формами заболевания. Поступление 

пациентов с более высокой степенью активности РЗ, связано с 

несвоевременным обращением больных в лечебные учреждения.  

Иммунологическое обследование особенно актуально на ранних 

стадиях болезни, когда серологическое обследование является единственным 

доступным методом объективизации клинических предположений. В 

диагностике раннего РА необходимо всегда дополнять выявление РФ 

выявлением антицитруллиновых антител (АЦА). Среди антицитруллиновых 

антител наилучшими клинико-лабораторными параметрами обладают 

антитела к циклическому цитруллиновому пептиду (АЦЦП/anti-CCP). 

Рекомендуют использовать определение АЦЦП при проведении 

дифференциального диагноза ревматоидного артрита и других ревматических 

заболеваний (СКВ, псориатического артрита и других сернегативных 

артропатий, подагры) [25; 118, c.2569-81].  

И так, следующим этапом нашей работы было проведение лабораторных 

исследований, включавших изучение особенностей показателей общего 
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анализа крови, состояние биохимических показателей крови, наличие 

ревматоидного фактора (РФ) при РЗ, специфичных для РА антител к 

циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), специфичный анализ 

для СКВ антинуклеарные антитела (АНА), а также для оценки иммуного 

статуса, было проведено исследование провоспалительных цитокинов IL1β, 

IL6, IL-17А, α-ФНО. В наших исследованиях результаты показали, что в 

группе пациентов с РА было обнаружено железодефицитная анемия по 

уровням снижения гемоглобина до 100,3 г/л (при значениях в контроле 128,3 

г/л). Изучая показатели обмена железа у больных с РЗ выявлены признаки 

наличия железодефицита среди обследованных больных, что подтверждалось 

снижением уровня сывороточного железа при РА 5,63±1,2 мкмоль/л.  

Среди пациентов с РЗ поражением почек протеинурия с изменением 

мочевого осадка отмечалась у больных с РА 131 (60,1%), если уровень 

протеинурии отмечали от 0,66 до 3, гр в сутки, но при этом отмечались такие 

изменения как, протеинурия более 3,0 грамм в сутки, в частности, у больных 

с РА этот показатель выявляли у 12 (7,14%). Эти данные указывают на то, что 

действительно, при РЗ характерны нефропатии, такие как гломерулонефрит,  

амилоидоз почек и т.д.  

Среди пациентов с РЗ серопозитивность по антителам к циклическому 

цитруллинированному пептиду (АЦЦП) была выявлена у 167 (44,1%) 

пациентов, в то время как серонегативность – у 212 (55,9%) пациентов и КГ. 

АЦЦП – это специфический маркер ревматоидного артрита, своеобразный 

предвестник заболевания на ранней стадии, обладающий высокой 

специфичностью (95%). При нашем исследовании выявление АЦЦП при 

ревматоидном артрите может указывать на более агрессивную, так 

называемую эрозивную форму заболевания, которая ассоциируется с более 

быстрым разрушением суставов и развитием характерных суставных 

деформаций [17].  

Рентгенологическое исследование остается золотым стандартом 

инструментальной диагностики наиболее распространенных 
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иммуновоспалительных ревматических заболеваний – ревматоидного артрита 

(РА). Для выявления рентгенологической стадий заболеваний (по 

классификации Штейнброкера при РА), мы провели рентгенографию кистей, 

стоп, осевого скелета и костей таза. В наших исследованиях, с I 

рентгенологической стадией обратилось всего лишь 11,65 % (20) больных, 

тогда как со II стадией их число было равно 53,0% (89), с III стадией – 35,1% 

(59). Таким образом, важно провести рентгенологические исследования для 

выявления ранних деструктивных изменений при РЗ, для предотвращения 

развития анкилоза и для проведения ранней дифференциальной диагностики 

с другими РЗ. 

Среди наших обследованных по данным УЗИ, у пациентов с РА 

отмечались не значительные изменения почек, печени, такие как, пиелонефрит 

у 10 (5,9%) пациентов, кисты в почках у 8 (4,8%), жировой гепатоз I и II 

степени у 56 и 23 (33,3% и 13,7%), пиелонфрит у 24 (22,2%), и МКБ у 5 (4,6%) 

соответственно. Таким образом, у обследованных пациентов чаще всего 

клинические, инструментальные показатели характеризовались изменениями 

в ССС, легочной системы, почек и печени, что говорит о системном 

поражении внутренних органов при РЗ. У пациентов выявляются аритмии, 

блокады, признаки гипоксии, ишемии и другие. В тяжелых случаях они могут 

определять риск развития почечной недостаточности и внезапную смерть. 

Провоспалительные цитокины характеризуются выработкой нескольких 

интерлейкинов (IL), IL-1, IL-2, IL-12, IL-17, IL-18, IFNγ и TNF-α. Ключевыми 

провоспалительными цитокинами являются IL-1, IL-6 и TNF-α. Они имеют 

решающее значение для координации клеточно-опосредованного иммунного 

ответа и играют решающую роль в модуляции иммунной системы. 

Провоспалительные цитокины обычно регулируют рост, активацию и 

дифференцировку иммунных клеток, а также направление иммунных клеток к 

очагам инфекции с целью контроля и уничтожения внутриклеточных 

патогенов, включая вирусы [28; 232, c. 2563–2582]. При РЗ преобладает Т-

клеточный (лимфоцитарный) тип иммунного ответа, характеризующийся 



75 

гиперпродукцией «провоспалительных» цитокинов, таких как интерлейкин-1 

(IL-1), IL-8, IL-10, фактор некроза опухоли альфа (TNFA-α) [87, c.11-18]. В 

результате проведенных исследований также стало известно, что ведущая 

роль в патогенезе РЗ принадлежит провоспалительным цитокинам – IL-1 и 

фактору TNFA-α, которые потенцируют каскад воспалительных реакций 

локально и поддерживают многие системные проявления РЗ [87, c.11-18; 120, 

c.164-176]. Согласно данным последних лет, полиморфизм генов цитокинов 

оказывает существенное влияние на предрасположенность к ряду 

аутоиммунных заболеваний (РА, системная красная волчанка), способы 

лечения и эффективность терапии, и это во многом может быть связано с 

наследованием [87, c.11-18; 127, c.733-741].  

Проведен корреляционный анализ уровней цитокинов с клиническими 

и лабораторными проявлениями у больных с РЗ. Определялась положительная 

корреляция провоспалительных цитокинов с клинико-лабораторными 

проявлениями активности РА. Следует сказать, что выявленные высоко 

значимые положительные корреляционные взаимосвязи между 

сывороточными уровнями IL-1β, IL-6, IL -17А, TNF-α с одной стороны, то есть 

содержанием ключевых провоспалительных цитокинов, и с другой стороны 

клиническими и лабораторными показателями во всех группах обследованных 

пациентов подтверждают предположение о повышении продукции 

противовоспалительных цитокинов в ответ на активности и тяжелого течения 

заболевания у больных с РА. Выявленные достоверные различия в содержании 

IL-6 между группами больных, по-видимому, отражают истощение подобных 

компенсаторных гомеостатических механизмов, опосредующих 

регуляторный противовоспалительный потенциал, по мере прогрессирования 

заболевания. Оказалось, что у больных с РА имелась прямая корреляционная 

зависимость между уровнем АЦЦП, рентгенологической стадией и уровнями 

IL-6 в сыворотке крови (р=0,001 соответственно).  

Таким образом, приведенный нами клинические исследования и 

проведённые анализы могут свидетельствовать, что причиной РЗ могут быть 
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не только факторы риска и их развития, но и выявленные нами повышение 

цитокинов и обнаружение маркёров ранней диагностики, которые помогут 

предотвратить осложнения. Следует заключить, что изучение клинико-

инструментальных, лабораторных и молекулярно-генетических показателей в 

зависимости от клинической формы РЗ показало их значимую роль в 

реализации тяжести патологических процессов, что выступает в качестве 

патогенетической основы для усовершенствования критериев прогноза 

вероятности повышенного риска развития и тяжести течения заболевания.  

Установлено что, воспалительные изменения при РЗ, которые были 

выше перечислены могут является причиной не только тяжелого течения РЗ, 

но возникновений грозных осложнений, которые могут привести к снижению 

работоспособности и инвалидизации населения, это в свою очередь может 

повлиять на экономическое развитие страны. 

Анализ генетических маркеров развития и прогнозирования некоторых 

ревматологических заболеваний. Несмотря на знание изученность 

эпидемиологии РЗ, многие патогенетические механизмы, приводящие к 

нарушению толерантности иммунной системы и запускающие аутоиммунные 

процессы в организме все еще остаются малоизвестными [219, с. 2388-2400; 

222, с. 466419]. В настоящее время в некоторой степени определены 

механизмы лишь для небольшого числа аллелей, участвующих в запуске 

аутоиммунных заболеваний [220, с. 30]. С развитием генетических технологий 

выявлены сотни локусов риска аутоиммунных заболеваний [96, с. 916]. 

Однако, большая часть предполагаемых причинных вариантов находятся в не 

кодирующих областях [116, с. 52-72], поэтому при изучении вовлеченности 

тех или иных генов в патогенез РЗ, необходимы новые подходы для понимания 

того, как генетические варианты влияют на запуск аутоиммунных процессов 

[195, с. 1036-1045].  

Результаты особенностей встречаемости генов аутоиммунного 

состояния IL17A, IL-17F и IL23R и степени их участия в развитии РА, показал, 

что, оценивая особенности распределения генотипов исследованного 
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полиморфного гена интерлейкина IL17A (G197A) выявлено, что среди 

здоровых и пациентов с РА фактическое наблюдаемое распределение 

генотипов G/G, G/A и А/А по данному полиморфному маркеру 

соответствовало ожидаемому теоретическому распределению, не отклоняясь 

при РХВ (p>0.05). Установлена ассоциативная связь и между аллелем А и 

генотипом АА с риском развития АС, которые достоверно значимо 

увеличивают шанс развития этой патологии в 2.2 (χ2=6.4; Р=0.03) и 4.0 раза 

(χ2=5.9; Р=0.03) соответственно. Статистический анализ результатов 

распределения полиморфных локусов гена интерлейкина IL17F (161His/Arg) 

проведенный между группами пациентов с РЗ и здоровых показал отсутствие 

достоверной ассоциации изученного генетического маркера с риском развития 

аутоиммунных заболеваний таких как РА (χ2<3.84; Р>0.05). По результатам 

распределения полиморфных локусов гена интерлейкина IL23R (C-589T) 

проведенный между группами пациентов с РЗ и здоровых обнаружена 

возможная связь с увеличением риска РЗ, которая подтверждалась наличием 

тенденции к увеличению частот неблагоприятных аллеля А в 3.2 раза (χ2=2.5; 

Р=0.2) и генотипа G/A в 3.3 раза (χ2=2.6; Р=0.2). В частотах полиморфных 

локусов гена интерлейкина IL23 (G/A) при СКВ прослежена тенденция к 

увеличению риска заболевания при носительстве неблагоприятными 

аллельным вариантом А в 4.3 раза (χ2=3.0; Р=0.1) и генотипом G/A в 4.5 раза 

(χ2=3.0; Р=0.1) по сравнению со здоровыми. 

Таким образом, полученные нами данные перекликаются с 

литературными, где в ряде зарубежных работ опубликованы важное значение 

различных генетических факторов (IL17A (rs2275913), IL-17F (rs763780) и 

IL23R (11209026)), участвующих в формировании сложных иммунных 

нарушений, приводящих к началу РЗ. Эти исследования явились основой для 

выявления наиболее значимых прогностических молекулярно-генетических 

маркеров развития, тяжести течения и эффективности проводимой терапии РЗ.  

Важно отметить, что мы провели исследования по эффективности 

терапии лекарственных средств, для предотвращения осложнений и 
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достижения ранней и стойкой ремиссии РА. И так, по плану лечения больные 

были подразделены на следующие подгруппы: А и В подгруппы, где «А» 

составили из 50 пациентов которым применяли БПВП в виде метотрексата (10-

25 мг в неделю 1 раз в\м), и подгруппу «В» 53 пациентов принимающие ГИБП 

в виде левилимаба (ЛЛМ-162 мг/0.9 мл в неделю 1 раз п\к). 

В результате наших исследований, нами было проведено оценка 

эффективности, на основании клинико-лабораторных и инструментальных 

исследований у пациентов с РА после терапии БПВП и ГИБП. Утренняя 

скованность у больных с РА, относительно уменьшилась по длительность в 

течении дня, у пациентов, которые принимали БПВП, утренняя скованность 

уменьшилась на 1,1 раза, а у пациентов с подгруппой «В», утренняя 

скованность уменьшилась на 1,3 раза (p<0.05). У наших исследуемых, были 

улучшения в динамике, симметричных, ассиметричных и аксиальных 

поражений суставов, где уменьшилась припухлость суставов, гиперемия, боли 

воспалительного характера, где и подтверждает показатели DAS28, 

активность заболевания в данной таблице, у пациентов в подгруппе «А» на 1,2 

раза, в подгруппе «В» 1,5 раза было отмечено эффективность терапии (p<0.03). 

Характерное поражение почек при РЗ, которые протекали в виде нефропатии, 

волчаночного нефрита, а также нефроптоза, отмечалось улучшение у 

пациентов с РА на 1:1,2 раза, при СКВ на 1,1:1,4 раза в подгруппах «А» и «В» 

соответственно (p<0.05), а при АС у больных с нефроптозом, за 3 месяца не 

было заметных улучшений в динамике. У пациентов с РА наибольшее 

количество пациентов имели 1 и 2 балла, но после терапии с ГИБП в подгруппе 

«В» эти показатели уменьшились на 1,2 раза в отличие от подгруппы «А» 

которые принимали БПВП (на 1,1 раза).  

Еще один из важных показателей при РЗ для оценки функциональной 

недостаточности, был индекс HAQ, который оценивался в баллах, значительно 

улучшился у пациентов после проведенной терапии. По индексу HAQ, самую 

тяжелую функциональную недостаточность имели пациенты с РА, то есть 3 
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балла, но относительное улучшение в динамике отмечалась в подгруппе «В» 

(1,3 раза; p<0.001).  

Таким образом, у пациентов с РА были относительные улучшения 

клинических признаков через 6 месяца от начала лечения, но эффективность 

БПВП показал более низкий результат, в отличие от ГИБП, что позволяет 

предполагать о более длительном применение БПВП. Все результаты 

эффективности терапии, были статистически значимы (p<0.03; p<0.05) для 

того чтобы улучшить клиническое течение и достичь ранней ремиссии РЗ. 

Следующим этапом нашей работы было проведение оценки результатов 

фармакотерапии на лабораторные показатели, включавших общий анализ 

крови, состояние биохимических показателей крови, наличие ревматоидного 

фактора (РФ), специфичных для РА антител к циклическому 

цитруллинированному пептиду (АЦЦП), специфичный анализ для СКВ 

антинуклеарные антитела (АНА). В наших исследованиях результаты 

показали, что в группе пациентов с РА было обнаружено железодефицитная 

анемия тяжелой степени, которая снизилась в подгруппе «А» (на 1,1 раз), так 

как принимаемый БПВП – метотрексат имеет свойство не благоприятно 

влиять на гемопоэз, но в подгруппе «В» уровень гемоглобина относительно 

улучшилась и перешла в более легкую степень, по уровням гемоглобина 

показатели поднялись до 101,2 (было 100,3) г/л соответственно.  

Изучая показатели обмена железа у больных с РЗ были выявлены 

признаки наличия железодефицита среди обследованных больных, но после 

применения БПВП и ГИБП, эти показатели имели различия, что 

подтверждалось относительным снижением уровня сывороточного железа у 

пациентов с РА, в подгруппе «А», на 0,5 раз, но в подгруппе «В» этот 

показатель относительно увеличился на 1,1 раз. Со стороны биохимических 

показателей крови и общего анализа мочи были улучшения среди показателей 

СРБ, который почти в 1,5 раза снизилась нормы среди пациентов с РА. 

Снижение мочевины, креатинина и остаточного азота также было заметно 

больше при РА. Кроме протеинурии также отмечались такие изменения как 
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гематурия, лейкоцитурия, цилиндрурия и снижение СКФ менее 70 мл/мин. 

После проведенной нами фармакотерапии пациентов с РЗ, эти показатели 

относительно улучшились в динамике, так, при РА гематурия уменьшилась на 

0,5:0,5 раз соответственно. Эти данные указывают на то, что действительно, 

при РЗ характерны изменения в почках, такие как нефропатии, волчаночный 

нефрит, нефроптоз и т.д., которые могут привезти к грозным осложнениям, но 

при правильной тактике лечения, мы можем предотвратить осложнения в виде 

почечной недостаточности, амилоидоза почек и т.д. Среди наших пациентов с 

РЗ мы также сравнили уровень антител к циклическому цитруллинированному 

пептиду (АЦЦП) у пациентов с РА до и после лечения в подгруппах «А» и «В» 

в зависимости от течения и активности РЗ. При нашем исследовании после 

применения БПВП и ГИБП, уровень АЦЦП при ревматоидном артрите стал 

постепенно снижаться, в зависимости от степени активности заболевания. 

Таким образом, оценка результатов лабораторных исследований среди 

обследованных больных РЗ после проведенной нами фармакотерапии, 

позволила выявить эффективность БПВП и ГИБП по уровню ЖДА, 

уменьшению показателей почечных проб. Также было относительное 

уменьшение уровня АЦЦП в зависимости от активности РА. На основании 

различия в степени нарушения этих показателей до лечения позволило их 

рассматривать в качестве лабораторных критериев, определяющие прогноз 

тяжелого течения РЗ и провести своевременное лечение для достижения 

благополучного достижения ремиссии РЗ. 

Для определения эффективности БПВП и ГИБП, в частности 

ингибитора IL6 и IL-17A, было проведено обследование уровня 

прововоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-17A, фактор некроза опухоли 

альфа (TNFA-α) и после лечения РА. Анализ показал, что с течением РЗ 

сопровождаются более высоким уровнем воспалительных и аутоиммунных 

реакций, что нашло подтверждение в виде значимо более высокого уровня 

цитокинов, так у пациентов с РА наблюдалось повышение уровня IL -1β на 1,3 

раза, IL -6 на 2,5 раза и ФНО-α на 1,5 раза, но в сравнении этих показателей 
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после фармакотерапии, были относительные улучшения, в частности в 

подгруппе «В», так как, ингибиторы IL-6 при активном РА, эффективно 

подавляет иммуновоспалительный процесс и обладает благоприятным 

профилем безопасности, что соответствует литературным данным [67, c.5-9; 

67, c.549; 66, c.5-14]. Анализ показал, что после приминения левилимаба 

отмечались снижение уровня провоспалительных цитокинов на 1,4 раза, в 

отличие от применения метотрексата, это говорит о том, что у пациентов 

появляется устойчивость к монотерапии с метортексатом. 

У обследованных нами больных ЧСС колебалась в широких пределах: 

от 45 до 150 уд/мин, в среднем эти значения составили 83,0±0,37; минимально 

- 45 уд./мин., максимально – 150 уд./мин. соответственно.  

Следующей задачей нашего исследования было оценкой 

эффективности фармакотерапии при ревматологических заболеваниях и их 

ассоциация генетическим полиморфизмом. При оценке влияния генов 

провоспалительных цитокинов, в частности, гена интерлейкина IL 1β (31T/C) 

на эффективность терапии БПВП и ГИБП установлена наличие выраженной 

тенденции к повышению частот неблагоприятных аллеля С и генотипа С/С 

при РА. При оценке влияния генов IL1β и IL6 на эффективность проводимой 

терапии БПВП (в подгруппа «А») установлена явная тенденции в отношении 

роли мутантного генотипа С/С варианта гена IL 1β (31T/C), гетерозиготного 

генотипа G/А варианта гена IL17A (G197A) с относительно низкой 

эффективностью к терапии метотрексатом. Но при применении ГИБП 

(подгруппа «В»), установлено статистически значимое повышение частоты 

неблагоприятного аллеля С при РА в 1.9 раз. Со стороны минорного генотипа 

А/А при РА наблюдалась тенденция к его повышению в 2.4 раза, что говорит 

об высокой эффективностью терапии ГИБП. Следовательно, указанные 

маркеры можно рассматривать как генетические предикторы эффективности 

или не эффективности к терапии БПВП и ГИБП среди пациентов РА. У 

пациентов с наличием гомозиготного генотипа IL 10 C-592A ответ на лечение 

Гидроксихлорохин сульфатом не отличался столь высокой эффективностью, 
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как у больных, генетически обусловленных к высокому синтезу IL 10 C-592A 

(генотип GA) (р=0,015) которым применяли ГИБП.  

Оценена эффективность терапии ГИБП (левилимабом при РА) больных 

через 6 месяцев от начала лечения. Выявлены различия в распределении 

генотипа А/А в 4.0 раза, сопровождавшиеся снижением протективной 

активности основных вариантов G и G/G в отношении риска развития РА, 

также было установлено статистически значимое повышение частот 

неблагоприятных аллеля А в 2.2 раза.  

На первичном звене, в кабинетах семейного врача, врачи должны 

уделять внимание на наличие факторов риска, генетической 

предрасположенности, вести особый контроль женщин фертильного возраста 

и беременных, с целью раннего выявления РЗ, и подготовить к необходимым 

профилактическим мероприятиям. 

По нашей научной работе была разработана программа для оценки 

эффективности применения ГИБП у пациентов с РЗ. Функциональные 

возможности программы: оформление карты обследуемого больного, сбор, 

ввод, сохранение данных по факторам встречаемости и распространения среди 

родственников риска развития РЗ. Программу можно использовать в таких 

отраслях как терапия, семейная медицина и в поликлинической практике, для 

ранней диагностики, прогноза течения и предупреждения осложнений РА. 

Таким образом, следует заключить, что изучение клинико-

инструментальных, лабораторных и молекулярно-генетических показателей в 

зависимости от клинической формы РЗ показало их значимую роль в 

реализации тяжести патологических процессов, что выступает в качестве 

патогенетической основы для усовершенствования критериев прогноза 

вероятности повышенного риска развития и тяжести течения заболевания. 

Кроме того, изученные клинико-лабораторные показатели, а также 

генетические полиморфизмы генов цитокинов являясь прогностическими 

маркерами эффективности терапии ГИБП позволяют направленно 

планировать индивидуальные терапевтические стратегии. 
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ВЫВОДЫ 

1. Нами было выявлено, что больший процент поступающих больных 

характеризовались более высокой активностью заболевания по уровню СОЭ, 

DAS28 и ВАШ (P<0,001), по критериям ASDAS и BASDAI, а также степени 

функциональной недостаточности суставов по шкале HAQ; так среди больных 

РЗ высокая активность патологии отмечалась у 37,8% больных с РА, у 28,6%. 

Более того, большая степень активности РЗ была свойственна для пациентов с 

более тяжелыми внесуставными формами заболевания.  

2. Оценка результатов лабораторных исследований среди 

обследованных больных РЗ позволила установить наличие АХЗ средней 

степени, увеличение СРБ, увеличение показателей почечных проб, 

серопозитивность и серонегативность больных по РФ и АЦЦП (P<0,001). 

Различия в степени нарушения этих показателей позволяют их рассматривать в 

качестве лабораторных критериев, определяющих прогноз тяжелого течения 

РЗ. 

3. Нами выявлено достоверные положительные корреляционные 

взаимосвязи между сывороточными уровнями IL-1β, IL-6, IL-17А, TNF-α 

провоспалительных цитокинов, и клиническими, лабораторными 

показателями во всех группах обследованных пациентов, что подтверждает 

повышение продукции противовоспалительных цитокинов в ответ на 

активность и тяжелое течение заболевания у больных с РА. Выявленные 

достоверные различия в содержании IL-6 в группах больных, по-видимому, 

отражают истощение компенсаторных гомеостатических механизмов, 

опосредующих регуляторный противовоспалительный потенциал, по мере 

прогрессирования заболевания.  

4. Выявлена значимая ассоциация между риском развития 

различных РЗ и носительством функционально неблагоприятных 

генотипических вариантов генов-цитокинов IL1β, IL4, IL6, IL10, IL17A, IL17F 

и IL23R, у больных с РА. 
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5. Анализ результатов распределения полиморфных локусов гена 

интерлейкина IL 1β (31T/C) среди пациентов с РЗ и относительно здоровых 

лиц показывает, что неблагоприятные аллели С и генотип С/С достоверно 

значимо повышают риск развития РЗ в 1.7 (χ2=6.5; Р=0.03) и 4.2 (χ2=5.9; 

Р=0.03) раза соответственно.  

6. Распределение полиморфных локусов гена интерлейкина IL6 

(174C/G) в группах пациентов с РЗ и здоровых лиц доказывает наличие 

тенденции к увеличению риска АС в 4.2 раза (χ2=3.8; Р=0.1) за счёт мутантного 

гомозиготного G/G и гетерозиготного С/G генотипов среди пациентов с СКВ 

в 3.0 раза (χ2=3.0; Р=0.1). Установлено, что среди носителей неблагоприятного 

аллеля А по полиморфному гену интерлейкина IL10 (C-592A) риск развития 

РА повышен в 2.3 раза (χ2=3.9; Р=0.05).  

7. Анализ результатов распределения полиморфных локусов гена 

интерлейкина IL17A (G197A) при РЗ, мы получили данные доказывающие их 

участие в механизмах развития аутоиммунных процессов. В частности, 

носительство неблагоприятных аллелей А и генотипа А/А статистически 

достоверно ассоциировалось с риском развития РЗ, повышая вероятность их 

развертывания в 1.8 (χ2=8.0; Р=0.01) и 2.6 раза (χ2=4.3; Р<0.05), соответственно.  

8. По результатам определения распределения полиморфных 

локусов гена интерлейкина IL23R (C-589T) между группами пациентов с РЗ и 

здоровыми лицами обнаружена увеличение риска РЗ, при наличии 

неблагоприятного аллеля А в 3.2 раза (χ2=2.5; Р=0.2) и генотипа G/A в 3.3 раза 

(χ2=2.6; Р=0.2).  

9. Разработан алгоритм ранней диагностики для выбора 

эффективного лечения РА за счет комплексной оценки состояния 

аутоиммунного статуса и цитокиновой системы на основании полученных 

результатов. Установлена важность роли изучения клинико-

инструментальных, лабораторных и молекулярно-генетических показателей в 

зависимости от клинической формы РЗ, которые, выступают в качестве 
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патогенетической основы для усовершенствования критериев прогноза 

вероятности повышения риска развития и тяжести течения заболевания. 

10. Оценена эффективность терапии ГИБП (Левилимабом при РА и 

Секукинумабом при АС) больных через 6 месяцев от их поступления и начала 

лечения. Введение в терапевтическую практику генно-инженерных 

биологических препаратов (ГИБП) принципиально изменило всю систему 

лечения ревматических заболеваний (РЗ), значительно улучшив общие 

результаты, позволило получить достоверный положительный эффект у ранее 

резистентных к терапии больных и достижение клинической ремиссии. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. У пациентов с факторами риска РЗ, необходимо определить уровень 

АЦЦП, АНА, HLAB27, оценку индекса ВАШ, DAS28, HAQ по 

диагностическим критериям РА для проведения ранней диагностики и 

соответствующих профилактических и лечебных мероприятий.  

2. Комплексная оценка цитокинового статуса будет способствовать 

адекватной оценке аутовоспаления или аутоиммуного заболевания у больных 

с РЗ, для правильной тактики лечения.  

3. Для получения адекватной, эффективной терапии и достижения 

стойкой ремиссии РЗ, рекомендовано применение ГИБП в комплексной 

терапии с БПВП, с целью экономической эффективности до 3%. 
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Приложение 1 

Показатели и инструменты оценки активности функционального 

состояния больных аксиальными спондилоартритами 

Показатели Инструменты 

Активность 

Индекс BASDAI; индекс ASDAS; общая 

оценка активности заболевания пациентом 

(ЧРШ); оценка длительности утренней 

скованности в позвоночнике за последнюю 

неделю (ЧРШ); С-реактивный белок и/или 

СОЭ 

Боль 

ЧРШ-оценка ночной боли в спине, 

связанной с АС, за последнюю неделю и 

оценка боли в спине, связанной с АС, в 

целом за последнюю неделю 

Функция 
Индекс BASFI, экскурсия грудной клетки и 

индекс BASMI 

Периферические суставы и 

энтезиты 

Число припухших суставов (оценка 44 

суставов) и валидированный индекс 

энтезита — MASES 
Примечание: ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI — 

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis 

Functional Index; BASMI — Bath Ankylosing Spondylitis Methrology Index; MASES — 

Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; АС — анкилозирующий спондилит; ЧРШ 

— числовая рейтинговая шкала; СОЭ — скорость оседания эритроцитов. 

 

Приложение 2 

Основные показатели, используемые для подсчета индекса BASFI 

Показатели функции осевого скелета 0 1 2 

Боковое сгибание в поясничном отделе 

позвоночника (см) 
> 10 см 5-10 см < 5 см 

Расстояние от козелка до стены (см) < 15 см 15-30 см > 30 см 

Сгибание в поясничном отделе 

позвоночника (модифицированный тест 

Шобера) (см) 

> 4 см 2-4 см < 2 см 

Максимальное расстояние между 

лодыжками (cм) 
> 100 см 70-100 см < 70 см 

Ротация в шейном отделе позвоночника () > 70 20-70 <20 

 

Приложение 3 
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ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 

ACR/EULAR 2010 г 

№ Целевая популяция (пациенты, подлежащие обследованию): 

1 Имеется синовит суставов кистей рук 

Критерий A. Поражение суставов БАЛЛЫ 

2 1-3 мелких сустава (с и без поражения крупных суставов) 2 

3 4-10 мелких суставов (с и без поражения крупных суставов) 3 

4 >10 суставов (хотя бы 1 мелкий сустав) 5 

Критерий B. Аутоиммунная серология  

5 
Низко-положительный РФ или низко-положительные 

AЦЦП/ACPA 
2 

6 
Высоко-положительный РФ или высоко-положительные 

АЦЦП/ACPA 
3 

Критерий C. Остро-фазовые реактанты  

7 Повышенный СРБ и повышенное СОЭ 1 

Критерий D. Длительность симптоматики  

8 ≥6 недель 1 

 

 

Приложение 4 

Российская версия модифицированных Нью-Йоркских 

классификационных критериев АС 

Клинические признаки: 

 Воспалительная боль в спине  

 Ограничение движений в поясничном отделе позвоночника, как в 

сагиттальной, так и во фронтальной плоскостях (определяется тестами 

бокового сгибания в поясничном отделе позвоночника и модифицированным 

тестом Шобера)  

 Ограничение дыхательной экскурсии грудной клетки в сравнении 

с показателями у здоровых лиц; 

 Сакроилиит по данным рентгенографии. 

 

 

Приложение 5 

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ СКВ (EULAR/ACR 2019) 

КЛИНИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ БАЛЛЫ 
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Гематологические критерии:  

- Лейкопения (< 4000/мкл) 3 

- Тромбоцитопения (< 100 000/мкл) 4 

Психоневрологические критерии:  

- Делирий. 2 

- Психоз 3 

Поражение кожи и слизистых:  

- Безрубцовая алопеция 2 

- Язвы полости рта 2 

- Кожная форма – симптом «Бабочки» 6 

Поражение серозных оболочек:  

- Перикардит 6 

Мышечно-скелетные проявления:  

- Поражение суставов 6 

Почечные нарушения:  

- Протеинурия (> 0,5 г/24 часа) 4 

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ  

СКВ-специфичные антитела:  

- повышение титров АНА 6 

 

Приложение 6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Приложение 8 

 

Алгоритм ранней диагностики 

 

 

 
Клинические 

признаки 
Определение 

уровня цитокинов 

(IL-1β, IL-6, IL-

17А, TNF-α) 

Алгоритм ранней диагностики 

ревматологических заболеваний 
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РА: утренняя 

скованность, 

воспаление 

кистей рук   

СКВ: симптом 

«бабочки», 

фотосенсибилиза

ция  

СА: 

рентгенологичес

кие стадии, 

наличие 

воспалений 

суставов 

Для подтверждения - определение полиморфизм генов  

(IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17А) 

Усовершенствование критериев прогноза вероятности повышенного 

риска развития и тяжести течения РЗ 

Повышение уровня цитокинов  

(IL-1β, IL-6, IL-17А, TNF-α) 

 

IL-1β, TNF-α - РА 

  IL-6, TNF-α - СКВ 

 IL-17А - АС 
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