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Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммунное ревматическое заболевание, характеризующееся хроническим воспалением синовиальной оболочки суставов и широким спектром внесуставных (системных) проявлений. Ведущую роль в развитии синовиального воспаления и деструкции суставов при РА играют СD4+ Т-хелперы (Th) клетки, которые вызывают активацию В-лимфоцитов и макрофагов и усиливают продукцию цитокинов. При этом происходит поляризация иммунного ответа по Th1-типу с преобладанием синтеза «провоспалительных» цитокинов (интерферон γ, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-7, ИЛ-15 ИЛ-17, ИЛ-18) над «антивовоспалительными» (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13, трансформирующий фактор роста β- ТФРβ). 

Как известно активность воспаления при РА определяется при помощи трех основных индексов (DAS28, SDAI, CDAI), основанных на подсчете припухших и болезненных суставов, общей оценки здоровья, в сочетании с острофазовыми показателями воспаления (СОЭ и/или СРБ). Однако, воспроизводимость этих клинических методов в реальной клинической практике недостаточно высокая. В то же время, еще в ранних исследованиях было показано, что ультразвуковое исследование (УЗИ) суставов с применением энергетического Допплера (ЭД) позволяет достоверно отличать «активный» синовит (гиперваскуляризация синовиальной оболочки) от «неактивной» пролиферации синовии. Установлена тесная связь между интенсивностью ЭД сигнала и выраженностью васкуляризации, выявляемой при морфологическом исследовании синовиальной оболочки у пациентов с РА, включая ранний РА. Это свидетельствует о возможности использование УЗИ для оценки выраженности воспаления и эффективности проводимой терапии, в том числе в рамках современной стратегии лечения РА – «Лечение до достижения цели». Действительно, имеются данные о том, что УЗИ не уступает другим чувствительным методам визуализации (магнитно-резонансной томографии – МРТ и компьютерной томографии – КТ) в отношения выявления эрозий на самой ранней стадии РА. Использование, как «серой шкалы» (СШ), так и ЭД при УЗИ увеличивает возможность обнаружения синовита у пациентов с РА. Полагают, что выраженность синовита по СШ лучше коррелирует с длительностью заболевания и отражает наличие предшествующего воспаления и фиброзных изменений, в то время как сигнал ЭД - текущее воспаление синовиальной оболочки. Установлено, что у пациентов с РА, УЗИ более «чувствительный» метод для выявления субклинического воспаления, чем клиническое исследование суставов, а для выявления костных эрозий - чем стандартное рентгенологическое исследований. Не менее важная проблема - корректная оценка состояния ремиссии, которая, согласно концепции «Лечение до достижения цели» является основной задачей лечения РА. В настоящее время разработаны «жесткие» критерии ремиссии ACR/EULAR, хотя в реальной клинической практике по-прежнему используются критерии, основанные на оценке индекса DAS-28. При сопоставлении частоты «клинической» ремиссии и УЗИ установлено, что у значительного числа пациентов, находящихся в клинической ремиссии, имеются признаки УЗ синовита. Более того, данные УЗИ позволяют лучше предсказать прогрессирование деструкции суставов и развитие обострения, чем клинико-лабораторные индексы. 

Несмотря на существование большого числа исследований, касающихся анализа цитокинов и других «провоспалительных» и «ангиогенных» биомаркеров для оценки особенностей течения РА, имеются лишь единичные работы, выполненные на небольшом клиническом материале, посвященные изучению их связи с УЗИ синовитом РА. Это и обусловило проведение нашего исследования, в которое были включены пациенты с ранним РА, получавшие терапию в соответствии с концепцией «Лечение до достижения цели». 
Вопросы ранней диагностики, поиски предикторов прогрессирования заболевания и ответа на терапию, определение активности (критериев ремиссии) заболевания обсуждаются и на настоящий момент.
Также, на данный момент остается дискутабельным вопрос, в какой период течения болезни мы можем снижать дозы препаратов вплоть до отмены, и наоборот, когда считать терапию неэффективной. С этой целью, изучается способность методов диагностики (рентгенографии суставов и узи суставов) влиять на долгосрочные перспективы течения заболевания. Целью настоящего исследования было установление взаимосвязи между ультразвуковыми признаками активного воспаления, клинических проявлений и рентгенологического прогрессирования у пациентов с ревматоидным артритом, леченных согласно концепции «Лечение до достижения цели», а также прогностической возможности УЗИ в выявлении больных с нарастающими деструктивными изменениями.

«Экспериментальная» (описание методов и моделей решения поставленной проблемы, а также обработка экспериментальных качественных и количественных данных) составляющие диссертационной работы. 
1. Клиническое обследование (внесуставные проявления, определение DAS28, SDAI, CDAI).
2. Оценка лабораторных показателей:  СОЭ (W), СРБ (в/ч метод);   РФ IgM (МЕ\мл), АЦЦП, 27 цитокинов в сыворотке крови- ИЛ-1β, ИЛ-1Рa, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17, эотаксина, фактор роста фибробластов (ФРФ2), интерферон γ (ИФНγ), интерферон-индуцируемый белок (ИБ-10), моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 (МХБ-1), макрофагальный белок воспаления 1α (MБВ-1α) и 1β (MБВ-1β), тромбоцитарный фактор роста (ТФР-ВВ), фактор некроза опухоли (ФНО) α, сосудистоэндотелиальный фактор роста (СЭФР).
3.Проведение и оценка УЗИ кистей и стоп 7 суставных зон (запястья, 2,3 пястнофаланговых, 2,3 проксимальных межфаланговых, 2,5 пястнофаланговых суставов) клинически доминирующей стороны.

4. Рентгенологическое обследование: рентгенография кистей и стоп в прямой проекции (оценка по Sharp).
5. Статистическая обработка материала.
В пункте «Публикация статей» необходимо указать количество научных публикаций, планируемых к изданию в журналах и сборниках, указываются названия статей, которые аспирант в течение периода обучения в аспирантуре намерен подготовить к печати и направить для публикации в журналы, сборники научных работ, труды научных семинаров и конференций.
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