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Ревматоїдний артрит (РА) уражує близько 1% 
населення, причому поширеність хвороби зрос-
тає з віком. РА найчастіше розпочинається у віці 
40–50 років, у жінок відзначається в 3–5 разів 
частіше, ніж у чоловіків [43]. Голов ним клінічним 
проявом захворювання є рецидивуючий поліар-
трит, що уражує суглоби кистей та стоп, колінні, 
ліктьові, кульшові суглоби. Перебіг РА нестабіль-
ний, з епізодичними загостреннями. Без адек-
ватного лікування вираженість симптоматики 
поступово збільшується до тяжкого пошкоджен-
ня і деформації суглобів. Морфологічні зміни та 
дисфункція суглобів при РА є результатом ура-
ження суглобових хрящів та кісток, атрофії ске-
летних м’язів, синовіту, субхондральної ерозії, 
ураження зв’язок та сухожиль [13]. РА також ура-
жує інші тканини й органи, а саме: шкіру, судини, 
очі, нерви, нирки, легені, печінку, серце, скелет. 
Ускладнення РА і супутні захворювання скорочу-
ють тривалість життя на декілька років [43]. За-
хворювання суттєво позначається на якості по-
всякденного життя хворих та є значним соціаль-
но-економічним тягарем.

Для розробки ефективної стратегії лікування 
будь-якого захворювання необхідно досконало ро-
зуміти його етіопатогенез та молекулярні механіз-
ми. При РА уражуються синовіальні оболонки сугло-
бів [29]. За нормальних умов синовіальна мембрана 
тонка і сформована незначною кількістю макрофа-
гальних та фібробластних клітин, тоді як у хворих 
на РА [13] вона має запальний фенотип і стає гіпер-
трофованою. Відбувається активація та інфільтра-
ція в синовіальну тканину різних імунних клітин, го-
ловним чином макрофагів, Т-клітин, В-клітин, ней-
трофілів, дендритних клітин (ДК), гладких клітин, 
які беруть участь у продукції різних хімічних медіа-
торів та інтерлейкінів, що в підсумку і викликає за-
пальний процес.

Раннє розпізнавання хвороби і ранній початок 
лікування надзвичайно важливі. Патогенні проце-
си (поява циркулюючих аутоантитіл, підвищений 
рівень запальних цитокінів та хемокінів, зміни клі-
тинного метаболізму), які відіграють роль у розвит-
ку РА, розпочинаються задовго до того [3, 13, 26], 
як хвороба стане клінічно маніфестною. Ідентифіка-
ція хвороби ще в доклінічній стадії надасть унікаль-
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РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ: ПОШУК 
НОВИХ СТРАТЕГІЙ ЛІКУВАННЯ
Майбутнє інноваційних терапевтичних методів лікування ревматоїд-
ного артриту (РА) створює великий потенціал для хворих, які не реагу-
ють  достатньою мірою на сучасні методи лікування. Технології клітин-
ної терапії, РНК-терапії, нанотехнології, технології редагування генів 
відкривають заманливі перспективи для покращення результатів ліку-
вання. Поглиблення знань про патогенез і природу РА, прогрес у ме-
дичних дослідженнях надають можливість для ідентифікації біомарке-
рів, прогностичних вказівок відносно перебігу хвороби і впровадження 
персоналізованої медицини у лікування РА, а також, враховуючи фе-
нотип РА, призначати хворим раціональну індивідуальну стратегію лі-
кування. Необхідно продовжувати роботу науковців і клініцистів із по-
шуку нових рішень. В огляді висвітлюються останні роботи науковців 
щодо розробки нових перспективних технологій і тактик лікування РА, 
які допоможуть досягнути в підсумку ефективного контролю над хворо-
бою. Мета дослідження: висвітлити головні напрямки пошуку перспек-
тивних технологій та підходів у лікуванні РА в світлі нових даних, отри-
маних науковцями останнім часом. Матеріали і методи. Проаналізо-
вано науково-методичну літературу в базах даних PubMed, ELSEVIER, 
Google Scholar за 2014–2024 рр. із відбором найбільш актуальної ін-
формації. Пошук проводився із використанням відповідних ключових 
слів: ревматоїдний артрит, інноваційні технології, персоніфікована ме-
дицина, стратегія лікування. Результати. Наведені актуальні дані щодо 
технологій клітинної терапії, РНК-терапії, нанотехнологій, технологій 
редагування генів та інших, які відкривають обнадійливі перспективи 
для покращення результатів лікування РА. Висновки. Необхідно про-
довжувати роботу науковців і клініцистів щодо пошуку, опрацювання 
та впровадження у практику нових підходів і стратегій у лікуванні РА. 
Найбільш привабливою перспективою в лікуванні РА стало би віднов-
лення у хворих імунної толерантності.
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ну можливість загальмувати чи заблокувати розви-
ток хвороби. Після підтвердження діагнозу РА необ-
хідно негайно розпочинати лікування, щоб знизити 
активність імунозапального процесу або, можливо, 
навіть досягнути повної ремісії [33]. У протилеж-
ному випадку розпочнеться деструкція суглобо-
вих тканин, що в перспективі стане причиною інва-
лідності. Більш того, неконтрольований перебіг РА 
як системного захворювання ускладниться уражен-
ням інших органів та тканин.

З історії вивчення РА відомо, що впродовж 
тривалого часу проводився пошук дієвих підходів 
до лікування [17], які включали дієтотерапію, голо-
дування, акупунктуру, гіпноз, укуси бджіл, екстра-
кти плаценти, переливання крові, вітаміни, елек-
тропроцедури, магніти, різноманітні бальзами, 
введення інсуліну, лікування п’явками, гарячою та 
холодною водою тощо.

Першими препаратами, які отримали визнан-
ня в лікуванні РА, стали протизапальні засоби. 
Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) та 
глюкокортикостероїди (ГКС) є засобами достат-
ньо ефективними для полегшення болю та скутос-
ті у хворих на РА, однак вони зовсім не впливають 
на прогресування захворювання.

Хворобомодифікуючі протиревматичні препа-
рати (DMARDs), що широко застосовуються в лі-
куванні РА, включають звичайні синтетичні, тар-
гетні синтетичні (tsDMARTs) і біологічні (bDMARDs) 
засоби. Вони довели свою ефективність, суттєво 
сповільнюючи та попереджаючи деструкцію су-
глобів [8, 12]. У наш час тривають пошуки нових 
DMARDs, більш ефективних із мінімальною побіч-
ною дією.

Упродовж останнього часу з’являються нові 
перспективні методи лікування РА (клітинна тера-
пія, РНК-терапія, наномедицина та ін.), досліджен-
ня із впровадження яких демонструють обнадійливі 
результати. Проте до застосування їх на практиці 
необхідно провести ще чимало пошукових та по-
рівняльних досліджень.

На сьогодні не існує достатньо ефективного 
лікування РА, а доступні методи лікування спря-
мовані переважно на зменшення вираженості за-
палення суглобів, попередження незворотного 
пошкодження кісток та підтримання функції сугло-
бів. У лікуванні застосовуються НПЗП, різні кла-
си DMARDs, ГКС та ін. Однак ці препарати часто 
не дають потрібного ефекту, а тривалий прийом 
деяких із них може призводити до серйозних по-
бічних ефектів. Покращення результатів лікування 
РА очікується від впровадження в практику прин-
ципів персоналізованої медицини, тобто індивіду-
ального підходу до підбору препаратів із врахуван-
ням фенотипу хвороби.

Мета роботи: провести огляд сучасної літера-
тури, навести актуальну інформацію, опубліковану 
останніми роками, щодо пошуку та апробації нових 
перспективних технологій та інноваційних рішень 
для результативного лікування та зупинки прогре-
сування РА, впровадження засад персоналізова-
ного підходу до терапії хворих на РА з метою підви-

щення ефективності лікування, покращення якості 
життя пацієнтів, окреслити напрямки та завдання 
подальшої роботи.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Систематичний огляд літературних даних (об-

серваційні та когортні дослідження, рандомізовані 
клінічні дослідження, мета аналізи, оглядові статті) 
проведено з використанням інформаційного аналізу 
наукометричних баз даних PubMed, Web of Science, 
Scopus, Google Scholar за період 2005–2024 рр. 
Пошук проводився за такими ключовими словами: 
«ревматоїдний артрит», «інноваційні технології», 
«персоніфікована медицина», «стратегія лікування».

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Хоча причина РА невідома, вважається, що його 

зумовлюють як генетичні особливості (утворення 
аутореактивних клітин), так і певна ініціююча подія 
(наприклад вірусна або бактеріальна інфекція, по-
шкодження тканин), яка надає підготовленим анти-
генпрезентуючим клітинам можливість активувати 
наявні аутореактивні лімфоцити, що порушує толе-
рантність і веде до деструкції та руйнування тканин. 
Розвиток артриту при РА, за даними досліджень, 
опосередковується Т-, В-клітинами, макрофагами, 
фібробластами, а його початок супроводжується 
інфільтрацією синовіальних оболонок антигенпре-
зентуючими клітинами, запуском аутоантигенспе-
цифічних Т- та В-клітинних реакцій у лімфатичних 
вузлах і навколишніх тканинах. Основними інфіль-
труючими клітинами в уражених суглобах при цьо-
му є Т-, В-клітини і моноцити [2, 3, 29]. Активова-
ні Т-клітини в синовіальних оболонках взає модіють 
із резидентними макрофагами, дендритними кліти-
нами, синовіоцитами та остеокластами.

У процесі активації та контролю клітинного імуні-
тету відіграють важливу роль Т-лімфоцитасоційовані 
рецептори CTLA-4 та CD28. Як ліганди на антиген-
презентуючих клітинах вони, відповідно, гальму-
ють або стимулюють Т-клітини. Пошук шляхів впли-
ву при РА на регуляцію функції Т-клітин проводився 
в різних дослідженнях [6]. Абатацепт — перший пре-
парат, який селективно зв’язується із CD80 і CD86 і 
гальмує активацію Т-клітин [7]. Окрім абатацепту, 
створені та проходять випробування при РА інші 
препарати односпрямованої дії (сірукумаб, олокі-
зумаб, клазакізумаб та ALX-0061). Клінічні дослі-
дження тривають, однак отримані попередні ре-
зультати довели перспективність розробки цього 
напрямку в лікуванні РА.

Також відомо, що В-клітини впливають на па-
тогенез РА [18, 20], і це може бути викорис-
тано для лікування. Є два підходи до впливу 
на В-клітини: пряме пригнічення із використанням 
моноклональних антитіл та непряме — через інгі-
бування цитокінів. Ритуксимаб — химерне моно-
клональне антитіло проти CD20 і один із засобів 
лікування для інгібування В-клітин. Цей препа-
рат у 2006 р. ухвалений Управлінням з контролю 
за харчовими продуктами та лікарськими засо-
бами США (Food and Drug Administration — FDA) 
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для лікування РА. Ефект ритуксимабу є резуль-
татом комплементзалежної цитотоксичності та 
апоптозу В-клітин. Створені інші, подібні до ри-
туксимабу препарати, відомі як анти-CD20 дру-
гого покоління (обінутузумаб, велтузумаб, окре-
лізумаб й офатумумаб). Для більш ефективної 
дії на В-клітини пропонується комбінувати ри-
туксимаб із белімумабом. Белімумаб — це люд-
ське моно клональне антитіло IgG1, розроблене 
для впливу на фактор активації цитокінів В-клітин 
(BAFF). Цей засіб знижує кількість та активність 
В-клітин через інгібування цитокінів, а ще змен-
шує кількість плазматичних клітин і має високу 
афінність. Комбінація белімумабу та ритуксима-
бу продемонструвала високу ефективність у лі-
куванні РА [46].

У зв’язку із відомим впливом на розвиток за-
пального процесу моноцити та макрофаги вважа-
ються провідними елементами в патогенезі РА. 
Більше того, поляризація макрофагів може спри-
чиняти трансформацію з протизапального фено-
типу (М2) на прозапальний фенотип (М1) із різким 
зростанням секреції прозапальних цитокінів [37]. 
Тривалість життя макрофагів постійно контролю-
ється через апоптоз, що, зокрема, регулює імун-
ний гомеостаз. З’ясовано, що у хворих на РА темп 
апоптозу макрофагів знижується [10]. Нові дослі-
дження спрямовуються [53] на пошук прямої індук-
ції апоптозу макрофагів через цитотоксичні хіміє-
терапевтичні препарати або через системи ціле-
спрямованого селективного впливу на ці клітини. 
Пошук засобів впливу на реполяризацію M1-M2 та-
кож є предметом нових експериментальних розро-
бок, в яких використовуються наночастинки, сумі-
ші міцел або специфічні антагоністи.

В якості нового потенційно перспективного ме-
тоду лікування РА було взято до уваги мезенхімаль-
ні стовбурові клітини (МСК) завдяки їхнім імуноре-
гуляторним, протизапальним та регенераторним 
властивостям. МСК являють собою мультипотент-
ні стромальні клітини, які здатні трансформуватись 
у мезенхімальні (кісткові та хрящові). Крім того, 
ці клітини також мають імуносупресивні властивості 
та здатні гальмувати активність Т-клітин in vitro. Ви-
явилося, що МСК модулюють імунну систему шля-
хом прямої міжклітинної взаємодії та секреції різних 
медіаторів, пригнічують запальний процес та спри-
яють імунній толерантності [45]. Залежно від на-
вколишнього середовища МСК здатні змінювати 
фенотип, набуваючи якості прозапального (MSC1) 
або протизапального фенотипів (MSC2). При ви-
соких рівнях у середовищах фактора некрозу пух-
лин (TNF)-α і інтерферону (IFN)-γ МСК трансформу-
ються в протизапальний фенотип [60]. MСК секре-
тують розчинні фактори і цитокіни (простагландин 
Е (PGE2), трансформуючий фактор росту (TGF)-β, 
HLA-G5, IDO, інтерлейкін (IL)-10, Е2, оксид азоту і 
циклооксигеназу), які пригнічують запальний про-
цес і проліферацію Т-клітин (стимулюють їх дифе-
ренціацію у регуляторні Т-клітини), пригнічують про-
ліферацію, диференціацію В-клітин, а також сприя-
ють поляризації макрофагів до протизапального 

фенотипу [4, 58, 60]. Стимуляція МСК викликає [4] 
імуномодулюючий ефект завдяки вивільненню біо-
активних молекул і через прямий контакт із клітина-
ми імунної системи. МСК демонструють здатність 
знижувати активність клітин-кілерів та затримува-
ти дозрівання дендритних клітин. Усе вищезгада-
не, а також здатність МСК транформуватись у спе-
цифічні типи клітин, лягло в основу спроб викорис-
тати їх у лікуванні РА.

Міжнародне товариство з клітинної та генної те-
рапії (International Society for Cell & Gene Therapy — 
ISCT) затвердило критерії класифікації людських 
МСК для клітинної терапії. Зокрема, ці клітини по-
винні стимулювати експресію поверхневих марке-
рів (CD73, CD90 і CD105), а також диференціюва-
тися в певних умовах in vitro в остеобласти, ади-
поцити і хондробласти. Проведено рандомізоване 
конт рольоване клінічне дослідження [15] з метою 
оцінки терапевтичного ефекту МСК при лікуванні 
пацієнтів із РА. У групі обстежених, яким вводилися 
МСК, виявлено помітне покращення самопочуття та 
зменшення вираженості запального набряку і болю 
у суглобах порівняно з контрольною групою. У паці-
єнтів із рефрактерним РА, які отримували лікування 
МСК, підвищувалася експресія генів IL-10 і TGF-β1. 
Зазначене дозволяє вважати [42], що ця техноло-
гія завдяки імуномодулюючому і протизапальному 
ефектам, регенеративному та протекторному впли-
ву на хрящ та інші тканини суглобів є однозначно 
перспективною, відіграватиме важливу роль у ліку-
ванні РА в недалекому майбутньому [28]. Слід про-
довжувати експериментальні та клінічні досліджен-
ня для розробки оптимальних підходів до лікуван-
ня, з’ясування довготермінових ефектів та ризиків, 
пов’язаних із використанням МСК. Тому необхідно 
впровадити у практику досліджень стандартизовані 
протоколи (включаючи виробництво МСК, режим, 
дози та тривалість лікування), здійснювати суворий 
контроль якості та безпеки. Важливо також встано-
вити оптимальні дози та час лікування МСК у хво-
рих на РА, визначитись у питанні, чи слід викорис-
товувати цей метод у формі монотерапії чи в поєд-
нанні з іншими методами лікування.

Дендритні клітини (ДК) відіграють важливу роль 
у регуляції імунних реакцій шляхом захоплення, об-
робки та надання антигенів Т-клітинам, впливаючи 
при РА на природу і перебіг хвороби. Фенотип ДК, 
що визначається експресією поверхневих молекул, 
продукцією цитокінів та хемокінів, впливає на стан 
імунної системи, баланс між індукцією і підтриман-
ням толерантності. ТолДК — це пул антигенпрезен-
туючих ДК, які відповідають за підтримку імунних 
реакцій, вони необхідні для індукції і регуляції пер-
винної імунної відповіді. ТолДК мають імуносупре-
сивні властивості через вплив на Т-клітини, спри-
чиняючи анергію (інактивацію) Т-клітин або їх апоп-
тоз [5, 32, 35].

ТолДК можна отримати за допомогою фармако-
логічних та генетичних модифікацій, а також через 
контроль дозрівання in vitro. У дослідженні [5] зафік-
совано зменшення вираженості клінічної симптома-
тики артриту після внутрішньосуглобового введен-
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ня препарату з толДК із відсутністю будь-яких по-
бічних проявів. Використання модифікованих толДК 
продемонструвало позитивні результати при різ-
них аутоімунних захворюваннях та РА [16, 44]. До-
слідження в цьому напрямку [35] необхідно продо-
вжувати для кращого розуміння можливостей вико-
ристання толДК у лікуванні РА.

РНК-терапія може цілеспрямовано регулювати 
процеси експресії генів або синтез білка, що ро-
бить цю технологію придатною для лікування різно-
манітних патологічних станів через вплив на певні 
генетичні цілі [16]. Науковці розробляють на осно-
ві РНК нові терапевтичні технології, які працювати-
муть для специфічної регуляції генів, що пов’язані 
із певними захворюваннями та різними варіанта-
ми їх перебігу. РНК-інтерференція (RNAi) при цьо-
му являє собою ендогенний механізм пригнічення 
інформаційної РНК і включає малі інтерферуючі РНК 
(siRNA) та мікроРНК (miRNA) [44]. Основна функ-
ція РНК-інтерференції — допомога в підтримці клі-
тинного гомеостазу через зниження експресії генів 
та синтезу білка. Системи доставки RNAi апробо-
вані на експериментальних моделях РА на твари-
нах. Завдяки прогресу в секвенуванні генома РНК-
терапія може впливати на конкретні гени, створю-
ючи потрібну послідовність нуклеотидів [14], а це 
надає широкі можливості для лікування різних за-
хворювань.

Дослідження на основі siRNA продемонстру-
вало багатообіцяючі перспективи та очевидний 
ефект у лікуванні хворих на РА. Розроблений для 
РA зразок siRNA цілеспрямовано пригнічує певні 
гени і має високу специфічність завдяки своїй по-
вній компліментарності [41]. Унікальні siRNA розро-
блені для пригнічення запального процесу, зокре-
ма, для зниження рівнів IL-1β і TNF-α, зменшення 
деструкції в тканинах суглобів і покращення репа-
ративних процесів. Зацікавленість викликають по-
відомлення [52, 56] про створення системи спіль-
ної доставки siRNA MMP-9 у комплексі із метотрек-
сатом для лікування хворих на РА. Ця технологія 
ефективно гальмує деструкцію суглобових тканин. 
Технології редагування генів є новітнім перспектив-
ним методом, а подальші роботи в цьому напрямку 
відкриють нові можливості для лікування РА. Перед 
тим як впровадити в медичну практику цю техноло-
гію, слід розв’язати ряд проблем, насамперед по-
передження розвитку побічних ефектів та опрацю-
вання механізму доставки. У роботі [25] досліджу-
валося застосування технології редагування генів 
для модифікації Т-клітин і гальмування запалення 
у хворих на РА. При цьому використовувався ме-
тод транс дукції гена CAR-T. Отримані дані засвід-
чують перспективність цієї технології в лікуванні РА. 
Зокрема, за продемонстрованими даними, систе-
ма Cas9 із короткими паліндромними повторами 
і регулярно розміщеними кластерами (Clustered 
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) 
дозволяє здійснювати точну модифікацію генів, 
пов’язаних із РА (генів MYC, FOXO1, SNP rs6927172, 
TNFAIP3, OLIG3 та miR-155), що в підсумку обіцяє 
забезпечити виражений клінічний ефект.

Розвиток наномедицини позначився роботами 
в аспекті винайдення ефективних наноносіїв для лі-
кування РА, спроможних доставляти ліки в зони їх 
очікуваної дії [11]. Дослідниками підтверджені по-
зитивні терапевтичні результати, доведена безпе-
ка in vivo різних наноносіїв, а краще розуміння пато-
фізіології РА, вивчення сигнальних шляхів дозволяє 
обрати найбільш раціональні для цього прийому лі-
кування лікарські препарати. Особливістю нанотех-
нології в медицині є те, що інкапсуляція активного 
компонента в наноносій перетворює доти нероз-
чинні лікувальні середники в розчинні, а це обме-
жує їхній вплив на тканини за межами зони патоло-
гії. У наномедицині використовуються різні страте-
гії спрямування (активні, пасивні або біоміметичні), 
а також системи переносників, які реагують на сти-
мули для оптимізації доставки препарату [49].

Одним із інноваційних підходів у цій сфері стала 
технологія, пов’язана із використанням наночастин 
на основі фосфатів, завдяки фізико-хімічним влас-
тивостям яких вдається персоналізувати систему 
вивільнення лікарських засобів і точно спрямувати їх 
при лікуванні РА [49]. Також перспективними в ході 
експерименту виявилися наночастинки на основі 
чорного фосфору (ВР) [36]. Доведено, що поєднан-
ня таких наночастинок із гідрогелем хітозану, зба-
гаченим тромбоцитами, покращує перебіг РА, ге-
нерує доставку активних форм кисню в уражені су-
глоби, блокує надмірну проліферацію синовіальної 
тканини, а також стимулює остеогенез [36]. Однак 
незважаючи на те, що функції та склад наноносіїв 
стають все більш різноманітними й ефективними, 
нанотехнологія поки що далека від клінічного засто-
сування, і першочергова мета досліджень у цьому 
напрямку — вивести нанотехнології за рамки нау-
кових досліджень у практику.

Використання канабісу (Cannabis sativa) для лі-
кування різних захворювань, включно із депресі-
єю та артритом, розпочалося давно [50]. Остан-
нім часом зацікавленість щодо використання ка-
набісу в терапевтичних цілях зросла, і в багатьох 
регіо нах світу він дозволений до медичного засто-
сування. Із рослини Cannabis sativa виділено чима-
ло фітоканабіноїдів, серед яких найкраще вивчені 
Δ9-тетрагідроканабінол (ТГК) і канабідіол (КБД). На-
самперед аутоімунні захворювання, у тому числі й 
РА, є перспективною метою застосування фітока-
набіноїдів у медицині [22]. Рецептори канабіноїдів 
1-го і 2-го типу (CB1 та CB2) розміщені в головно-
му та спинному мозку, печінці, щитоподібній залозі, 
у багатьох інших органах та тканинах [23]. Отримані 
дані [40], що рецептори CB1 і CB2 наявні в синові-
альній тканині пацієнтів із РА. При пригніченні CB2 
(через участь у сигнальних механізмах IL-1β) знижу-
ється продукція ряду цитокінів / хемокінів, таких як 
IL-6, IL-8, пептиду — активатора епітеліальних ней-
трофілів (ENA-78) та інших медіаторів запалення. 
В інших умовах при активації рецепторів СВ2 має 
місце зворотний ефект. У підсумку ТГК і КБД про-
понують розглядати в якості потенціальних засобів 
для лікування РА, особливо шляхом впливу на ре-
цептори CB2 [30]. Той факт, що КБД чинить проти-
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запальну дію при РА, обґрунтовує потребу в подаль-
ших дослідженнях [31]. Головними перешкодами 
у застосуванні лікарських засобів на основі канабі-
су є недостатня специфічність, їхня дія на різнома-
нітні інші клітинні рецептори, окрім СВ1 та СВ2, що 
загрожує розвитком побічних ефектів. 

Принципами сучасного лікування РА є рання 
діа гностика, швидкий початок інтенсивної терапії 
та стратегія «від лікування до мети», у рамках якої 
ставиться за мету досягнення клінічної ремісії або 
низької активності захворювання (якщо ремісії до-
сягти неможливо). Такі підходи покращують ко-
роткострокові та віддалені результати лікування. 
РА є гетерогенним захворюванням як на клінічно-
му, так і на патофізіологічному рівні. Проте наста-
нови щодо лікування хворих рекомендують загаль-
ні підходи. Очевидно, що прогрес у терапії РА поля-
гатиме у впровадженні диференційованого підходу 
до лікування окремих пацієнтів. Концепція персона-
лізованої медицини [19] дозволяє точно передба-
чити найефективніший, патогенетично обґрунтова-
ний, раціональний підхід до лікування кожного па-
цієнта з РА. Персоналізована медицина прогнозує 
ризик та вірогідний наслідок лікування для конкрет-
ного пацієнта із врахуванням його унікальних інди-
відуальних характеристик, базується на клінічних, 
генетичних, геномних даних. Терапевтичний ефект 
та прогноз лікування РА залежать від віку, статі, ак-
тивності захворювання, функціональних можливос-
тей, багатьох інших персональних та соціально-де-
мографічних характеристик.

Персоналізована медицина використовує най-
новіші наукові технології для розуміння патологіч-
них процесів на молекулярному рівні, а предикто-
ри хвороби допомагають обирати оптимальні пре-
парати і схеми лікування, спираючись на клінічний 
фенотип пацієнта, форму перебігу та прогноз захво-
рювання. У теперішніх умовах варіабельність пере-
бігу РА, дисоціація між клінічними симптомами і про-
гресуванням деструкції тканин ускладнюють пошук 
та ідентифікацію біомаркерів і предик торів хворо-
би. На думку багатьох науковців [27, 57], ідентифі-
кація підтипів РА на основі синовіальної гістомор-
фології та молекулярного профілювання є найбільш 
перспективними напрямками пошуку предикторів, 
біомаркерів відповіді на лікування препаратами 
з різними механізмами дії. Вибору схеми лікуван-
ня передуватимуть фармакогенетичне тестування, 
скринінг метаболітів і метаболічних шляхів. Персо-
налізована медицина забезпечить персональний 
підбір стратегії лікування (препарат, дози, трива-
лість) РА [38], дозволить уникати таких пошире-
них у практиці помилок, як недостатнє або надмір-
не лікування [19].

ОБГОВОРЕННЯ ТА ВИСНОВКИ 
Останнім часом у лікуванні РА відбувся перехід 

від уявлення про цю хворобу як фатальну причину 
інвалідності та критичного зниження якості життя 
до сприйняття як тривалого за перебігом патоло-
гічного стану, який можна контролювати [36, 49]. 
Прогрес у лікуванні РА вселяє оптимізм, але потре-

ба у подальших дослідженнях патогенезу РА та роз-
робці нових стратегій лікування очевидна [3], і цю 
задачу найкраще реалізовувати шляхом поєднан-
ня поточних досліджень із аналізом минулих успі-
хів та невдач.

У міру розвитку і поглиблення знань про РА [13] 
винайдені нові біологічні агенти і небіологічні препа-
рати, інші перспективні технології, які значно опти-
мізували процес лікування. Недостатня результа-
тивність сучасного лікування хворих на РА [8, 43] 
пов’язана із поліморфізмом і патогенетичною не-
однорідністю хвороби, резистентністю до лікар-
ських засобів та їх побічною дією або неправиль-
ною стратегією лікування.

Ключем до досягнення тривалої стабільної ремі-
сії РА є раннє виявлення хвороби і раннє призначен-
ня персоналізованого лікування [19] із використан-
ням комбінацій традиційних та біологічних методів 
лікування. Персоналізована медицина в перспекти-
ві стане мистецтвом лікування конкретного хворого 
на РА на основі урахування його унікальних харак-
теристик та біомаркерів, фенотипу хвороби, гене-
тичного профілю, дозволить обрати найбільш ефек-
тивний план лікування. Для цього необхідні пошук 
і дослідження нових індикаторів для скринінгу за-
хворювання, прогнозування відповіді на різні варі-
анти терапії та визначення параметрів імунологіч-
ної ремісії. Вочевидь, багатоцільова терапія може 
забезпечити комплексний захист і покращити якість 
життя хворих. Висока вартість багатьох ліків для те-
рапії РА може обмежити доступ частини пацієнтів 
до оптимального лікування, тому здешевлення та-
ких препаратів забезпечить їх доступність для усіх 
пацієнтів. Застосування політерапії засобами, які 
впливають на декілька різних імунологічних шляхів 
одночасно або послідовно, створить комбінований 
синергічний ефект [36] і покращить ефект лікуван-
ня. Секвенування окремих клітин та біоінформати-
ка нададуть нові знання щодо імунних профілів та 
молекулярних сигнатур, пов’язаних із РА, і ство-
рять можливості пошуку інших стратегій лікування.

Цікавим напрямком досліджень може бути ви-
вчення впливу РА та його лікування на мікробіоту 
кишечнику пацієнтів, яка є одним із важливих фак-
торів імунної запальної відповіді. Мікробіота кишеч-
нику відіграє вирішальну роль у порушенні функції 
імунної системи, а зміни у її складі та властивостях 
викликають прогресування хвороби [39, 59]. Звер-
тають увагу на значення мікробіоти кишечнику як ді-
агностичної та терапевтичної мішені при РА, а до-
слідження [47] демонструють тісний зв’язок між мі-
кробіотою та розвитком і прогресуванням хвороби. 
Доведено, що певні бактерії (зокрема Prevotella) 
домінують у кишечнику у пацієнтів із доклінічним 
РА [24], а в експерименті кишковий дисбактеріоз 
зумовлює розвиток артриту. Оскільки наше розу-
міння генетичної основи РА покращується на інди-
відуальному рівні, редагування геному стане ре-
альністю [54]. Депресія та тривога асоціюються 
із незадовільними результатами лікування хворих 
на РА, що засвідчує необхідність контролювати пси-
хологічний стан пацієнтів, на яких суттєво впливає 
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це виснажливе захворювання [34, 55], і який по-
гіршується при підвищенні активності РА. Концеп-
ція цілісного лікування симптомів, пов’язаних із РА 
(для психологічно-емоційного статусу хворих харак-
терні тривожність, депресія, відчуття втоми), також 
стає актуальною. Це включає, зокрема, сеанси ме-
дитації, когнітивної поведінкової терапії та інші стра-
тегії, які не спрямовані безпосередньо на патогене-
тичні механізми РА [51].

У процесі лікування більшість хворих отриму-
ють лише часткове покращення свого стану, а за-
звичай після початкового позитивного ефекту він 
помітно послаблюється [43]. За оцінками Амери-
канського коледжу ревматології (American College 
of Rheumatology — АCR) [48], 41–58% пацієнтів 
не досягають потрібного ефекту в результаті тера-
пії. Резистентність до лікарських засобів (або її по-
ступовий розвиток) — визнана проблема. Це спо-
нукає до використання альтернативних варіантів 
терапії, комбінованого лікування або більш високих 
доз, що не у всіх випадках є раціональним та ефек-
тивним рішенням. У хворих на РА під час лікуван-
ня [1] нерідко відмічають зниження відповіді на те-
рапію, що, вірогідно, є відображенням прогресую-
чої дерегуляції цитокінів. Актуальним залишається 
питання попередження ускладнень, які можуть ви-
никнути при лікуванні РА. Відомі побічні ефекти 
препаратів, які застосовуються для лікування паці-
єнтів з РА (НПЗП, ГКС, DMARTs і bDMARTs), часто 
обмежують тривале використання важливих ком-
понентів терапії.

Застосування метотрексату стало важливим 
етапом у лікуванні РА. Він залишається препара-
том першого ряду, однак з’явився клас точних біо-
логічних препаратів, які також ефективно вплива-
ють на патогенетичні механізми хвороби. Схвален-
ня FDA наступних поколінь: інгібітори янус-кінази 
(JAK) (упадацитиніб, барицитиніб, тофацитиніб), 
антагоністи рецепторів IL-6 (сарилумаб, тоцилізу-
маб), блокатори TNF-α (голімумаб, цертолізумаб 
пегол, адалімумаб, інфліксимаб, етанерцепт) — 
надає нові можливості для успішного лікування 
РА. Поглиблення знань про патогенез РА спону-
кає досліджувати нові молекулярні мішені. Близь-
ко 70 потенційних мішеней для дії препаратів [9, 
21, 48] перебувають у стадії опрацювання і розроб-
ки (в основ ному для bDMARD та tsDMARD). Пер-
спективними мішенями для майбутніх bDMARD, 
очевидно, стануть IL, гранулоцитарно-моноци-
тарний колонієстимулюючий фактор, трансмемб-
ранний активатор і модулятор кальцію та циклофі-
ліновий ліганд-інтерактор (TACI), що бере участь 
у диференціації та проліферації В-клітин, а також 
засоби, спрямовані на активацію Т-клітин або ко-
стимуляцію В- і Т-клітин [9, 21]. Але вже отримані 
науковцями результати [48] дозволяють вважати, 
що подальша розробка перспективних інновацій-
них технологій (клітинна терапія, МСК, маломо-
лекулярні інгібітори, РНК-терапія, наномедицина, 
цільові біо логічні препарати та ін.) і впровадження 
їх в клінічну практику забезпечать реальний про-
грес у лікуванні хворих на РА. Однак слід погоди-

тися, що головною метою в аспекті РА є страте-
гія в напрямку відновлення у хворих імунної толе-
рантності, яке усуне потребу у контролі хронічного 
ауто імунного процесу.
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RHEUMATOID ARTHRITIS: THE SEARCH 
FOR NEW TREATMENT STRATEGIES

Yu.V. Delva, R.I.Yatsyshyn, 
O.I. Drogomeretska, О.І. Babenko

Ivano-Frankivsk National Medical University

Abstract. The future of innovative therapeutic 
methods for the treatment of RA opens up great 
potential for patients who do not respond suffi-
ciently to modern treatment methods. Cell ther-
apy technologies, RNA therapy, nanotechnol-
ogy, gene editing technology, and others open 
up tempting prospects for improving the results 
of treatment of the disease. Deepening knowl-
edge about the pathogenesis and nature of RA, 
progress in medical research opens up opportu-

nities for the identification of biomarkers, prog-
nostic indicators regarding the course of the dis-
ease and the implementation of personalized med-
icine in the treatment of RA, taking into account 
the RA phenotype to prescribe a rational individ-
ual treatment strategy to specific patients. It is 
necessary to continue the work of scientists and 
clinicians to find new solutions. The review high-
lights the latest work of scientists on the develop-
ment of new promising technologies and strate-
gies for the treatment of RA, which will ultimately 
help to achieve effective control over the disease. 
The purpose of the study: to highlight the main 
directions of searching for promising technologies 
and approaches in the treatment of RA in the light 
of new data obtained by scientists recently. Ma-
terials and methods. The scientific and meth-
odological literature in the PubMed, ELSEVIER, 
Google Scholar databases for 2014–2024 was an-
alyzed with the selection of the most relevant infor-
mation. The search was conducted using the rel-
evant keywords: rheumatoid arthritis; innovative 
technologies; personalized medicine; treatment 
strategy. The results. This review presents cur-
rent data on cell therapy technologies, RNA thera-
py, nanotechnology, gene editing technology and 
others, which open up promising prospects for im-
proving the results of RA treatment. Conclusions. 
It is necessary to continue the work of scientists 
and clinicians to search, develop and implement 
new approaches and strategies in the treatment 
of RA. The most attractive prospect in the treat-
ment of RA would be the restoration of immune 
tolerance in patients.

Key words: rheumatoid arthritis; innovative 
technologies; personalized medicine; treatment 
strategy.
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