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ВСТУП
Псоріатичний артрит (ПсА) — поширене запаль-

не захворювання суглобів, що асоціюється з псо-
ріазом та супроводжується значними деструктив-
ними змінами сполучної тканини [11, 37]. Напри-
клад, руйнування кісткової тканини при дактиліті 
у хворих із ПсА може призводити навіть до вкоро-
чення пальців за рахунок акролізису [21]. На відміну 
від ревматоїдного артриту (РА), при якому основну 
роль у розвитку хвороби відіграють клітини синові-
альної оболонки, при ПсА насамперед уражають-
ся місця прикріплення сухожиль [21]. Відповідно 
виникають специфічні лише для ПсА деструктивні 
зміни кісток, а саме: Ω-подібні та Т-подібні ерозії як 
ознака кісткової деструкції та короноподібні остео-
фіти — як ознака підвищеного неоостеогенезу [7]. 
При цьому спектр суглобових уражень при ПсА на-
багато ширший, ніж при РА — від аксіального ура-
ження хребта, ентезитів, осеїтів до запалення си-
новіальної оболонки та м’яких тканин, що оточують 
суглоб, неоостеогенезу та вираженого остеолізису, 
з різноманітними комбінаціями будь-яких із цих про-
явів. Це значно ускладнює інструментальну оцінку 
ступеня ураження сполучної тканини при ПсА [12, 
22], особливо при короткотермінових спостере-
женнях. Традиційні лабораторні маркери запален-
ня (С-реактивний білок (СРБ), швидкість осідання 
еритроцитів (ШОЕ)) при ПсА значно гірше корелю-
ють із тяжкістю ураження опорно-рухового апарату, 
ніж при РА [23]. Тому для об’єктивізації активності 

запально-деструктивного процесу при ПсА, у тому 
числі для оцінки ефективності лікування, було б до-
цільним моніторування показників, які є чутливими 
маркерами сполучнотканинної деструкції. На цю 
роль можуть претендувати матриксні металопро-
теїнази (ММП), відповідальні за розщеплення ба-
гатьох компонентів сполучної тканини, та піриди-
нолін, рівень якого відображає деструкцію майже 
виключно кісткової тканини.

Серед металопротеїназ у хворих на РА та анкі-
лозивний спондилоартрит (АСА) вірогідно підвище-
ний лише сироватковий рівень ММП-3 та ММП-9, 
на відміну від ММП-1 та ММП-2. Причому саме рі-
вень ММП-3 корелює з показниками запалення си-
новіальної оболонки [35]. ММП-3 відносять до групи 
цинк- і кальційзалежних ендопептидаз [31]. Синте-
зований у сполучній тканині фібробластами, макро-
фагами або нейтрофілами, цей фермент розщеп-
лює фібронектин, еластин, колаген 4, 5 і 7-го типу, 
остеонектин, а також протеоглікани [4] та активує 
інші ММП (про-ММП-1 та про-ММП-9) [25, 26]. До-
ведено факт підвищення рівня ММП-3 у синовіаль-
ній оболонці хворих на РА [15] та здатність лефлу-
номіду (ЛФ) його знижувати [6]. Крім того, відо-
мо, що рівні ММП-3 у синовіальній оболонці хворих 
на ПсА відповідають таким при РА [36]. При АСА рі-
вень ММП-3 вірогідно вищий у хворих з ураженням 
периферичних суглобів порівняно з тими, які мали 
лише ураження хребта [35].

Піридинолін — це конгломерат із молекул лі-
зину та гідроксилізину, що формують ділянку 
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Резюме. Вивчено рівень лабораторних маркерів сполучнотканинної 
деструкції у 60 хворих із псоріатичним артритом (ПсА) і 30 хворих на не-
деструктивний остеоартроз (ОА) та вплив лефлуноміду (ЛФ) як моно-
терапії та у складі комбінованої базисної терапії (КБТ) на деструкцію 
сполучної тканини у пацієнтів із ПсА. У хворих із ПсА рівень маркера 
сполучнотканинної деструкції матриксної металопротеїнази (ММП)-3 
більше ніж у 2 рази вищий порівняно з пацієнтами із недеструктивним 
ОА, що свідчить про участь цього ферменту в запаленні та деградації 
сполучної тканини хворих із ПсА. Під впливом ЛФ через 12 тиж віро-
гідно знижуються рівні ММП-3 і піридиноліну в сироватці крові на 19,8 
і 8,7% відповідно, що свідчить про зниження активності запально-де-
структивного процесу в сполучній тканині та інтенсивності руйнуван-
ня кісток при ПсА. Вірогідні зміни ММП-3 паралельно зі зміною сумар-
них показників активності ураження суглобів та шкіри відбулися лише 
у групі «відповідачів» за PsARC та загальній когорті хворих із ПсА, а змі-
ни рівня С-реактивного білка були вірогідними і в групі «невідповіда-
чів». Рівень ММП-3 став єдиним лабораторним показником, динаміка 
якого вірогідно корелювала з динамікою суглобового статусу (кількість 
набряклих суглобів та ранкова скутість). Отримані результати свідчать 
про можливість використання ММП-3 для визначення ефективності лі-
кування хворих із ПсА.
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перехреснозв’язаних ковалентних зв’язків між 2 N- 
та 2 С-протеїдами коллагену, які стабілізують мо-
лекулу колагену. Внаслідок наявності піридинового 
кільця ці перехресні зв’язки називають піридинолін. 
Кісткова тканина є основним джерелом піридино-
ліну в біологічних рідинах організму [10]. При руй-
нуванні кісткової тканини остеокластами піриди-
нолін вивільняється і потрапляє в кров [19], що дає 
підстави використовувати його рівень у біологічних 
рідинах для оцінки резорбції кісткової тканини [14]. 
Встановлено, що сироватковий рівень піридиноліну 
корелює з найбільш об’єктивними гістоморфоме-
тричними показниками кісткової резорбції та кістко-
утворення (кількість і площа поверхні остеокластів 
та остеобластів) і сироватковими рівнями кісткової 
лужної фосфатази та остеокальцину [33]. У 1989 р. 
обґрунтовано використання піридиноліну як мар-
кера кісткової резорбції у хворих на остеоартроз 
(ОА) та РА [30].

Вплив ЛФ на сполучнотканинну деструкцію зу-
мовлений здатністю інгібувати ядерний фактор κB 
(NF-κB), який активує продукцію прозапальних ци-
токінів [20]. У хворих на РА ЛФ (на відміну від мето-
трексату (МТ)) гальмує трансендотеліальну мігра-
цію мононуклеарів із периферичної крові в ділянку 
запалення [13], де ці клітини здатні продукувати пе-
реважну більшість прозапальних цитокінів та бути 
попередниками остеокластів. Саме прозапальні ци-
токіни та остеокласти є відповідальними за розви-
ток синовіту і деструкцію суглоба [8]. Відома також 
здатність ЛФ інгібувати продукцію ММП-3 у куль-
турі клітин синовіальної оболонки хворих на РА [6]. 
У хворих на ПсА вплив ЛФ на рівень ММП-3 зали-
шається невивченим.

Мета нашого дослідження — оцінити вплив ЛФ 
на деструкцію сполучної тканини у хворих на ПсА 
шляхом вивчення динаміки сироваткових рівнів 
ММП-3 та піридиноліну і вивчити можливість вико-
ристання маркерів сполучнотканинної деструкції 
для оцінки ефективності лікування ПсА.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У дослідження було включено 63 хворих на ПсА 

з ураженням периферичних суглобів та 30 — на ОА. 
Діагноз ПсА встановлювали відповідно до критеріїв 
CASPAR 2006 [32], ОА — на підставі критеріїв Аме-
риканської колегії ревматологів (ACR) залежно від 
групи уражених суглобів [1–3].

Хворих на ПсА розподілили у групу монотера-
пії ЛФ (31 пацієнт, який не отримував базисного 
препарату (БП) не менше 3 міс) або в групу ком-
бінованої базисної терапії (КБТ), де ЛФ додавав-
ся до іншого БП (32 пацієнти, які до початку до-
слідження отримували сульфасалазин (СС) або 
МТ у стабільній дозі). ЛФ призначали на додаток 
до іншого БП у зв’язку з недостатнім ефектом ліку-
вання СС або МТ (збереження чи рецидив клінічно 
очевидних синовіту, дактиліту, ентезопатії, залу-
чення у процес нових суглобів). Тривалість безпе-
рервного прийому СС становила від 9 міс до 5 ро-
ків (в середньому — 28,8±18,4 міс), МТ — від 6 міс 
до 7 років (в середньому — 34,8±20,5 міс). Перед 

початком і протягом дослідження СС отримува-
ли 13 осіб в дозі 2000 мг/добу, МТ — 19 осіб в дозі 
від 7,5 до 20 мг/тиж, в середньому — 12,7±3,0 мг/
тиж. У групі монотерапії ЛФ інші БП раніше прийма-
ли 17 (53,1%) із 32 хворих, з них 11 (64,7%) припини-
ли прийом БП у зв’язку з несприятливими явищами, 
і по 3 (по 17,6%) пацієнти — через неефективність 
або інші причини (самостійне рішення хворого).

Протягом перших 3 днів учасники обох груп отри-
мували ЛФ по 100 мг/добу, надалі — по 20 мг/добу 
за умови прийнятної переносимості. Тривалість 
курсу лікування в обох групах становила 12 тиж.

При обстеженні хворих оцінювали тривалість 
ранкової скутості, кількість болючих і набряклих 
суглобів, реєстрували оцінку пацієнтом і лікарем 
болю і стану здоров’я за 100-мм візуальною анало-
говою шкалою (ВАШ) та шкалою Likert, визначали 
ШОЕ і рівень СРБ у сироватці крові. Ефективність 
ЛФ стосовно ураження суглобів оцінювали за кіль-
кістю хворих, які відповіли на лікування за критері-
єм ACR 20, модифікованим для ПсА — PsARC [23], 
величинами індексів DAS (ШОЕ) та DAS (СРБ) [18, 
34], змінами якості життя, яку визначали за Стен-
фордським опитувальником оцінки стану здоров’я 
HAQ [23]. Для визначення ефективності ЛФ щодо 
ураження шкіри оцінювали відповідь на лікування 
за індексом PASI 50, який базується на оцінці ін-
тенсивності еритеми, інфільтрації та десквамації 
за 5-бальною шкалою з урахуванням площі ураже-
ної шкіри [17].

Оцінку ефективності та переносимості лікуван-
ня проводили на 4-му та 12-му тижні лікування. Рів-
ні ММП-3 та піридиноліну в сироватці крові визна-
чали імуноферментним методом (ELISA) з вико-
ристанням тест-систем фірми «Biosource» (США) 
та «Quidel» (США) відповідно перед початком та че-
рез 12 тиж лікування ЛФ.

Троє пацієнтів із ПсА вибули з дослідження 
на ранніх етапах (до 2 тиж) у зв’язку з припинен-
ням прийому ЛФ, спричиненим побічними ефекта-
ми, тому в аналіз динаміки маркерів сполучнотка-
нинної деструкції включено 60 хворих, які повністю 
завершили лікування.

Демографічну, анамнестичну та клініко-лабо-
раторну характеристику хворих, у яких аналізува-
ли вплив ЛФ на сполучнотканинну деструкцію, на-
ведено в табл. 1. Дані свідчать, що серед загаль-
ної когорти обстежених хворих на ПсА було дещо 
більше жінок, тривалість захворювання становила 
в середньому 8,5 року, більше половини хворих за-
стосовували нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП), 16,7% — глюкокортикоїди (ГК). Активність 
артриту була досить високою, про що, зокрема, 
свідчать середні величини тривалості ранкової ску-
тості — >2 год та індексів DAS (ШОЕ) і DAS (СРБ) — 
>4 (відповідає високій активності захворювання). 
Водночас підвищення ШОЕ та рівня СРБ було не-
значним. Така невідповідність клінічної активності 
артриту рівню лабораторних маркерів запалення 
вважається однією з характерних рис ПсА [23]. Гру-
пи хворих, які отримували монотерапію ЛФ та КБТ, 
за демографічними показниками, тривалістю хво-
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роби були зіставними. Єдиним анамнестичним по-
казником, за яким відрізнялися групи монотерапії 
та КБТ, була частота прийому ГК: вона була віро-
гідно вищою у групі КБТ — 26,7% хворих порівняно 
з 6,6% у групі монотерапії. Це може бути пояснено 
тенденцією до більш тяжкого перебігу артриту в цій 
групі, про що також свідчать довша тривалість ран-
кової скутості, кількість болючих і набряклих сугло-
бів і низька ефективність попередньої БТ.

Таблиця 1
Характеристика хворих на ПсА за основними демографічними 
та клініко-лабораторними показниками у групах монотерапії 

ЛФ та КБТ (М±σ)

Показник Моно-
терапія КБТ Загалом

Стать чол. (%) 12 (40) 13 (43,3) 25 (41,6)
жін. (%) 18 (60) 17 (56,7) 35 (58,4)

Вік, років 49,4±12,3 49,9±9,1 49,7±10,7
Тривалість ПсА, міс 92,5±91,5 111,3±80,54 101,9±86,0
Прийом ГК, кількість  
хворих, n (%) 2 (6,6) 8 (26,7)* 10 (16,7)

Прийом НПЗП, кількість  
хворих, n (%) 16 (53,3) 16 (53,3) 32 (53,3)

Болючі суглоби, із 76 (балів) 43,0±31,6 54,3±28,4* 48,6±30,40
Набряклі суглоби, із 74 
(балів) 11,2±8,38 17,8±13,2* 14,5±11,5

Ранкова скутість, хв 81,7±92,6 192,0±216,1* 136,9±173,9
HAQ 1,20±0,51 1,08±0,48 1,14±0,50
ШОЕ, мм/год 20,5±9,20 22,9±14,0 21,7±11,8
СРБ, мг/л 9,63±4,39 10,0±4,32 9,84±4,32
ММП-3, нг/мл 14,6±6,28 19,8±9,22 17,2±8,28
Піридинолін, нмоль/л 2,06±0,71 2,06±0,57 2,06±0,63
DAS (ШОЕ) 4,07±0,89 4,49±0,97 4,28±0,95
DAS (СРБ) 3,94±0,85 4,36±0,90 4,15±0,91
PASI 11,1±9,95 17,2±15,8 14,1±13,4

*р<0,05 порівняно з групою монотерапії.

У хворих на ОА, які становили контрольну групу 
для порівняння рівнів лабароторних маркерів спо-
лучнотканинної деструкції — ММП-3 та піридинолі-
ну, на момент початку дослідження не було ознак 
активного запального процесу, деструкції кістко-
вої тканини на рентгенограмах суглобів, а величи-
ни ШОЕ не перевищувала верхньої межі референт-
них значень. Серед хворих на ОА було 14 чоловіків 
і 16 жінок віком від 42 до 89 років (в середньому — 
60,6±4,63 року). Середній рівень ММП-3 у сиро-
ватці крові становив 7,92±4,63 нг/мл, піридинолі-
ну — 2,48±0,58 нмоль/л. Рівень ММП-3 був у 2 рази 
вищим у чоловіків — 10,93 нг/мл порівняно з жін-
ками — 5,46 нг/мл (р<0,05), а рівень піридинолі-
ну був вірогідно нижчим у осіб віком ≤55 років — 
2,16 нмоль/л порівняно із хворими віком >55 ро-
ків — 2,70 нмоль/л (р<0,05). Це можна пояснити 
статевими відмінностями активності ММП-3 [28] 
та вищою активністю деградації кісткової тканини 
за рахунок остеопорозу у осіб старших вікових ка-
тегорій.

Статистичну обробку результатів здійснювали 
з використанням непараметричних (критерій зна-
ків, Вальда — Вольфовиця, тести Вілкоксона, Мак-
Немара, метод Фішера) і параметричних методів 
(метод різниць, t-тест) залежно від характеру роз-
поділу варіанта у варіаційному ряду та конкретних 
завдань аналізу, а також кореляційного аналізу (ко-

ефіцієнт Пірсона). Відмінності вважали вірогідни-
ми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У загальній когорті хворих на ПсА рівень ММП-3 

був більше ніж у 2 рази вищим порівняно із хвори-
ми на ОА (рисунок), що може свідчити про важливу 
роль цього ферменту в розвитку запально-деструк-
тивних змін при ПсА. Отримані результати відпові-
дають висновкам інших дослідників, які встанови-
ли, що підвищення рівня ММП корелює з більш де-
структивним перебігом ПсА [9], і особливе значення 
в руйнуванні внутрішньосуглобових тканин відіграє 
саме ММП-3 [36].
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Рисунок. Середні величини рівнів маркерів сполучнотканинної де-
струкції у загальній когорті хворих на ПсА та контрольній групі. 
*р<0,05 порівняно з ОА

Із 63 хворих на ПсА, включених у досліджен-
ня, завершили 3-місячне спостереження 60 
(95,2%) осіб — по 30 у групах монотерапії та КБТ. 
Через 12 тиж лікування ЛФ у загальній когорті хво-
рих на ПсА (табл. 2) відбулося вірогідне зниження 
рівнів ММП-3 та піридиноліну на 19,6 та 8,61% від-
повідно, що свідчить про здатність препарату галь-
мувати сполучнотканинну деструкцію, в тому числі 
резорбцію кісткової тканини. Здатність ЛФ за раху-
нок зниження активності та кількості остеобластів 
уповільнювати деструкцію кісткової тканини та зни-
жувати швидкість рентгенологічного прогресуван-
ня була доведена раніше для хворих на РА [16, 24, 
27]. Позитивна динаміка рівня маркерів сполучно-
тканинної деструкції супроводжувалася вірогідним 
зниженням сумарних показників активності уражен-
ня суглобів та шкіри (DAS (ШОЕ) і DAS (СРБ) — біль-
ше ніж на 30%, кількості набряклих і болючих сугло-
бів — на 64,2 та 51,5% відповідно, індексу PASI — 
на 42%), покращанням функціональної здатності 
пацієнтів (зниження величин HAQ на 32,6%) та зни-
женням лабораторних показників активності запа-
лення (СРБ — на 13,8%, ШОЕ — на 14,4%).

Як видно з табл. 2, зниження рівня ММП-3 після 
завершення лікування було вірогідно більшим у гру-
пі КБТ — 24,4% порівняно з 13,0% у групі монотера-
пії, де зміни цього показника виявилися статистич-
но незначущими. Суттєво кращою у групі КБТ була 
й динаміка основних показників ураження суглобів. 
Так, зниження кількості набряклих суглобів у групі 
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КБТ було більшим порівняно з групою монотерапії 
ЛФ в 1,9 разу, індексів DAS (ШОЕ) та DAS (СРБ) — 
в 1,4 разу, зменшення тривалості ранкової скутос-
ті — в 2,9 разу. Відмінностей між групами в дина-
міці інших (крім ММП-3) лабораторних показників 
не спостерігалося. КБТ із застосуванням ЛФ була 
вірогідно ефективнішою і стосовно псоріатичного 
ураження шкіри (PASI).

Таблиця 2
Зміни основних клініко-лабораторних показників через 12 тиж 

лікування у групах КБТ та монотерапії ЛФ  
(М±σ різниць абсолютних значень)

Показник Моно-
терапія КБТ Загалом

Болючі суглоби, 
з 76 (балів) –21,5±25,5** –28,7±29,6** –25,1±27,6**

Набряклі суглоби, 
з 74 (балів) –6,33±7,67** –12,3±11,1** � –9,30±9,93**

Ранкова скутість, хв –46,7±79,2** –133,6±175,3**, � –90,1±141,8**
HAQ –0,38±0,45** –0,26±0,34** –0,32±0,40**
ШОЕ, мм/год –2,70±7,35 –3,80±10,2* –3,25±8,81**
СРБ, мг/л –1,36±3,52* –1,35±4,17 –1,35±3,83**
ММП-3, нг/мл –1,89±5,52 –4,83±7,69** � –3,36±6,80**
Піридинолін, 
нмоль/л** –0,17±0,35** –0,18±0,28** –0,18±0,31**

DAS (ШОЕ) –1,08±0,70** –1,52±1,08**, � –1,30±0,93**
DAS (СРБ) –1,06±0,66** –1,50±1,06**, � –1,28±0,90**
PASI –3,96±6,31** –8,97±10,0**, � –6,47±8,67**

*р<0,05, **р<0,01 — вірогідність змін порівняно з вихідними значення-
ми; �р<0,05 — порівняно з монотерапією.

При кореляційному аналізі встановлено, що змі-
ни (∆) рівня ММП-3 у загальній когорті хворих на ПсА 
вірогідно позитивно корелювали з динамікою (∆) по-
казників суглобового статусу — кількістю набряклих 
суглобів (r=0,29; р<0,03) і тривалістю ранкової ску-
тості (r=0,52; р<0,001). Слід зазначити, що саме ці 
клінічні показники традиційно вважаються найчут-
ливішими маркерами тяжкості (поширеності й ак-
тивності) запального ураження суглобів. Динаміка 
жодного іншого лабораторного показника (ШОЕ, 
СРБ, піридинолін) не корелювала ані зі змінами рів-
ня ММП-3, ані з динамікою показників ураження су-
глобів і шкіри. Схожі результати отримано в дослі-
дженні, в якому вивчали значення ММП-3 у розвит-
ку АСА: рівень ММП-3 корелював із показниками 
запалення синовіальної оболонки (її запальна ін-
фільтрація) та не корелював з лабораторними по-
казниками системного запалення (ШОЕ, СРБ) [35].

Отже, вірогідні позитивні зміни показників сугло-
бового статусу і ураження шкіри під впливом ліку-
вання ЛФ супроводжувалися суттєвим зниженням 
рівнів ШОЕ, СРБ, ММП-3 і піридиноліну, що свідчить 
про здатність ЛФ справляти протизапальну й анти-
деструктивну дію у хворих на ПсА. Більш ефектив-
ною була комбінація ЛФ із МТ або СС порівняно 
з монотерапією ЛФ. При цьому серед лаборатор-
них показників вірогідні відмінності між підгрупами 
КБТ і монотерапії виявлено лише стосовно дина-
міки рівня ММП-3, що свідчить про найвищу чутли-
вість цього маркера сполучнотканинної деструкції 
запального генезу в оцінці ефективності базисного 
лікування ПсА. Цей висновок підтверджується і да-
ними кореляційного аналізу, згідно з якими лише 

зміни рівня ММП-3 корелювали з динамікою по-
казників активності запального ураження суглобів.

Найважливішим, специфічним для ПсА, крите-
рієм, за яким оцінювали вплив ЛФ на перебіг ар-
триту, була кількість хворих, які відповіли на ліку-
вання за критерієм PsARC. Після оцінки відповіді 
за цим критерієм хворих з ПсА розподілили на дві 
групи: «відповідачі» за PsARC — 39 осіб, та «не-
відповідачі» — 21 особа. За демографічними, анам-
нестичними характеристиками, супутнім лікуванням 
(НПЗП, ГК) статистично значущих відмінностей між 
групами не виявлено.

Величини основних клініко-лабораторних показ-
ників до початку лікування у групах хворих, які відпо-
віли та не відповіли за критерієм PsARC, та їх зміни 
протягом 12 тиж лікування представлено в табл. 3. 
Як свідчать дані, на початку дослідження основні 
показники активності захворювання в групі «відпо-
відачів» були вірогідно вищими порівняно з групою 
«невідповідачів», а саме: кількість болючих сугло-
бів — на 85,3%, набряклих суглобів — більше ніж 
у 2 рази, індекси DAS (ШОЕ) та DAS (СРБ) — на 22,4 
та 22,9% відповідно. У групі «відповідачів» були ви-
щими і рівні лабораторних показників, за винятком 
ШОЕ: СРБ та піридиноліну — на 7,6%, ММП-3 — 
на 18,9% порівняно з групою «невідповідачів». Отже, 
серед лабораторних маркерів запалення/деструк-
ції найбільша різниця між групами хворих, які від-
повіли чи не відповіли на лікування ЛФ, спостеріга-
лася стосовно вихідних значень ММП-3, серед клі-
нічних показників — стосовно кількості набряклих 
і болючих суглобів. Це дає підстави вважати, що рі-
вень ММП-3 є найчутливішим лабораторним мар-
кером тяжкості ураження периферичних суглобів 
при ПсА. Таку закономірність простежено і для хво-
рих на РА: рівні ММП-3 у синовіальній рідині та си-
роватці крові корелюють із кількістю уражених су-
глобів [29, 38]. Крім того, можна зробити висновок, 
що у пацієнтів із ПсА відповідь на лікування ЛФ тим 
краща, чим вища клініко-лабораторна активність 
захворювання.

Результати аналізу змін основних клініко-лабо-
раторних показників у групах хворих, які відповіли 
чи не відповіли на лікування ЛФ за критерієм PsARC 
(див. табл. 3), свідчать про вірогідне зниження рівнів 
усіх лабораторних параметрів у групі «відповідачів». 
Так, ШОЕ знизилася на 20,6%, рівень СРБ — на 11%, 
ММП-3 — на 28,6%, піридиноліну — на 10,9%. Зни-
ження рівня піридиноліну в групі «відповідачів» свід-
чить про здатність ЛФ вже протягом перших 3 міс 
лікування уповільнювати швидкість кісткової де-
струкції у хворих на ПсА, що відповідає даним інших 
дослідників, які спостерігали припинення протягом 
1 року рентгенологічного прогресування та навіть 
часткову репарацію кісткової тканини в ділянці еро-
зій під впливом ЛФ у 1 хворого на ПсА [5]. Позитив-
на динаміка маркерів запалення та деструкції спо-
лучної тканини супроводжувалася високовірогід-
ними змінами основних клінічних показників у цій 
групі: зменшилася кількість набряклих і болючих су-
глобів — відповідно на 72,6 і 63,1%, майже у 3 рази 
скоротилася тривалість ранкової скутості, значно 
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покращилася функціональна здатність хворих — ін-
декс HAQ знизився на 37,8%; також знизилися вели-
чини індексів активності захворювання DAS (ШОЕ) 
та DAS (СРБ) — на 38,2 і 10,7% відповідно.

У хворих, у яких відповідь на лікування не відпові-
дала критеріям PsARC, серед лабораторних показ-
ників суттєво знизився лише рівень СРБ (на 19,9%). 
Це супроводжувалося зменшенням кількості на-
бряклих суглобів (на 11,3%), тривалості ранко-
вої скутості (на 44,3%), зниженням DAS (ШОЕ) 
та DAS (СРБ) (на 13,0 та 14,3% відповідно). Вірогід-
ної різниці в динаміці ШОЕ та СРБ між групами «не-
відповідачів» і «відповідачів» не зареєстровано. Де-
яке зниження рівня піридиноліну (на 3,6%; р>0,05) 
у кількісному відношенні було помітно меншим, ніж 
у «відповідачів» (10,9%). Для ММП-3 відповідні ве-
личини становили 0 і 28,6%.

Отже, серед неклінічних показників найбіль-
ша різниця між групами «відповідачів» та «не-
відповідачів» на лікування ЛФ за критерієм PsARC 
спостерігалася стосовно вихідних значень ММП-3, 
і динаміка ММП-3 у групі «відповідачів» була віро-
гідно кращою порівняно з групою «невідповідачів», 
на відміну від ШОЕ та СРБ, і значно суттєвішою по-
рівняно з піридиноліном.

Підсумовуючи отримані результати, можна кон-
статувати, що при різних варіантах аналізу ефектив-
ності базисного лікування ПсА (порівнянні ефектив-
ності монотерапії ЛФ і КБТ, проведенні кореляцій-
ного аналізу між змінами клінічних та лабораторних 
показників у процесі лікування, оцінці вихідних зна-
чень та динаміки показників у «відповідачів» і «не-
відповідачів» за критерієм PsARC) найбільш чут-
ливим неклінічним параметром виявився рівень 
ММП-3, що дає підстави рекомендувати викорис-
тання цього показника для об’єктивізації активності 
запально-деструктивного процесу при ПсА, у тому 
числі при оцінці ефективності лікування.

ВИСНОВКИ
1. У хворих на ПсА рівень маркера сполучно-

тканинної деструкції ММП-3 більше ніж у 2 рази 
вищий порівняно із хворими на недеструктивний 
ОА, що може свідчити про участь цього ферменту 
в запаленні та деградації сполучної тканини у хво-
рих на ПсА.

2. ЛФ знижує активність запально-деструктив-
ного процесу в сполучній тканині та інтенсивність 
руйнування кісток при ПсА, на що вказує вірогід-
не зниження рівнів ММП-3 і піридиноліну в сиро-
ватці крові на 19,8 і 8,7% відповідно у загальній ко-
горті хворих на ПсА та на 28,6 і 10,9% відповідно 
у групі хворих, які відповіли на лікування за крите-
рієм PsARC.

3. Серед лабораторних маркерів запалення і де-
струкції сполучної тканини лише динаміка рівня 
ММП-3 корелювала зі змінами показників актив-
ності запального ураження суглобів, підтверджува-
ла вищу ефективність КБТ порівняно з монотерапі-
єю ЛФ та відмінність групи «відповідачів» на лікуван-
ня за критерієм PsARC від групи «невідповідачів».

4. З огляду на низьку інформативність при ПсА 
традиційних лабораторних маркерів активності за-
пального процесу (ШОЕ, СРБ) та необхідність про-
тягом кількох місяців об’єктивно оцінити проти-
запальну і антидеструктивну дію БТ для контролю 
ефективності лікування доцільно визначати в дина-
міці спостереження рівень ММП-3.
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ВОЗМОЖНОСТИ ОБЪЕКТИВИЗАЦИИ 
АКТИВНОСТИ ВОСПАЛИТЕЛЬНО-
ДЕСТРУКТИВНОГО ПРОЦЕССА 
ПРИ ПСОРИАТИЧЕСКОМ АРТРИТЕ

О.Б. Яременко, Д.Л. Федьков, 
К.М. Яременко

Резюме. Изучен уровень лабораторных мар-
керов деструкции соединительной ткани 
у 60 больных с псориатическим артритом (ПcА) 
и 30 больных недеструктивным остеоартро-
зом (ОА) и влияние лефлуномида (ЛФ) в каче-
стве монотерапии и в составе комбинирован-
ной базисной терапии (КБТ) на деструкцию со-
единительной ткани у больных с ПcА. У больных 
с ПcА уровень матриксной металлопротеиназы 
(ММП)-3 более чем в 2 раза выше по сравне-
нию с пациентами с недеструктивным ОА. Под 
влиянием лечения ЛФ через 12 нед достовер-
но снижаются уровни ММП-3 и пиридинолина 
в сыворотке крови на 19,8 и 8,7% соответствен-
но, что свидетельствует о снижении активности 
воспалительно-деструктивного процесса в со-
единительной ткани и интенсивности разруше-
ния костей при ПсА. Достоверные изменения 
ММП-3 параллельно с изменением суммарных 
показателей активности поражения суставов 
и кожи наблюдали лишь в группе «ответчиков» 
по PsARC и в общей когорте больных с ПсА, а из-
менения уровня С-реактивного белка были до-
стоверными и в группе «неответчиков». Изме-
нения уровня ММП-3 достоверно коррелирова-
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ли с динамикой суставного статуса (количество 
отеч ных суставов и утренняя скованность), в от-
личие от других лабораторных показателей. По-
лученные результаты свидетельствуют о воз-
можности использования ММП-3 для опреде-
ления эффективности лечения больных с ПсА.

Ключевые слова: псориатический артрит, 
лечение, лефлуномид, металлопротеиназа-3, 
пиридинолин.

THE POSSIBILITIES OF OBJECTIFICATION 
OF INFLAMMATORY-DESTRUCTIVE 
PROCESS IN PSORIATIC ARTHRITIS

O.B. Yaremenko, D.L. Fedkov, 
K.M. Yaremenko

Summary. The level of laboratory markers of con-
nective tissue destruction and the effect of leflun-
omide (LF) as monotherapy and in combination of 
basic therapy (CBT) on the degradation of connec-
tive tissue in patients with psoriatic arthritis (PsA) 
were studied in 60 patients with PsA and 30 patients 
with osteoarthritis (OA). In patients with PsA levels 
of connective tissue destruction marker matrix me-
talloproteinase-3 (MMP-3) are two times higher in 
comparison to OA patients, indicating that this en-
zyme is involved in connective tissue inflammation 
and degradation in patients with PsA. Under the in-

fluence of LF after 12 weeks serum levels of MMP-
3 and pyridinoline were significantly reduced re-
spectively 19.8% and 8.7%, indicating a decrease 
in inflammatory-destructive process activity in the 
connective tissue and the bone destruction inten-
sity in PsA. Reliable changes in MMP-3 simultane-
ously with the change of activity total index of the 
joints and skin lesions occurred only in the group 
of respondents according to PsARC and the gen-
eral cohort of patients with PsA, but changes in the 
C-reactive protein (CRP) level were likely in the 
group «non-respondents». The MMP-3 level was 
the only laboratory parameters the which dynam-
ics significantly correlated with the of articular sta-
tus dynamics (number of swollen joints and morn-
ing stiffness). These results suggest the possibility 
of using MMP-3 to determine the treatment effi-
ciency in PsA patients.

Кey words: psoriatic arthritis, treatment, 
leflunomid, metalloproteinase-3, pyridinoline.
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