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Прогресс в области современной эксперименталь-

ной и клинической иммунологии позволяет проводить

достаточно эффективную лабораторную диагностику

ревматоидного артрита (РА). Применяемые методики да-

ют возможность получить объективную информацию о

характере иммунопатологических изменений, являясь

важным инструментом для диагностики, оценки актив-

ности, определения прогноза, выбора метода лечения бо-

лезни и мониторинга эффективности проводимой тера-

пии [1—3]. Современная лабораторная диагностика РА

основана на принципах доказательной медицины, что

обеспечивает оптимальный выбор и использование им-

мунологических методов, среди которых наиболее ин-

формативными являются тесты, связанные с обнаруже-

нием циркулирующих аутоантител и маркеров острой

фазы воспаления [4—6].

Принципиально новым направлением лечения РА

стала концепция ранней агрессивной терапии, в основе

которой лежат данные о том, что наиболее высокая сте-

пень деструкции суставов, определяющая неблагоприят-

ный прогноз болезни, наблюдается именно в дебюте забо-

левания [7]. Однако, учитывая недостаточную специфич-

ность клинических признаков и низкую чувствительность

установленных ранее клинико-лабораторных критериев

заболевания, диагностика РА на начальных стадиях пред-

ставляет достаточно сложную задачу [8].

Аутоантитела
Основными диагностическими лабораторными мар-

керами РА являются ревматоидные факторы (РФ) и анти-

тела к цитруллинированным белкам. Кроме этого, сущест-

вует ряд аутоантител, обнаружение которых в силу ряда

причин не получило широкого распространения в лабора-

торной практике, таких как антитела к RA33 (анти-

hnRNP-A2), иммуноглобулин-связывающему белку (анти-

BiP), кальпастатину и α-энолазе. Предполагается, что ау-

тоантитела не только являются диагностическим маркером

РА, но и принимают непосредственное участие в патогене-

зе заболевания [9—31] (табл. 1). 

Ревматоидные факторы
На протяжении последних 70 лет стандартным имму-

нологическим маркером РА являются РФ — чувствитель-

ный, но недостаточно специфичный показатель, так как

они могут обнаруживаться в сыворотках при других ревма-

тических заболеваниях (РЗ), хронических инфекциях, бо-

лезнях легких, злокачественных новообразованиях, первич-

ном билиарном циррозе и в пожилом возрасте (табл. 2) [32—

34]. РФ — аутоантитела IgM, IgA и IgG классов, реагирую-

щие с Fc-фрагментом IgG. Наибольшее значение в клини-
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ческой практике имеет определение IgM РФ. Положитель-

ные результаты определения IgM РФ в сыворотке крови

служат диагностическим критерием РА [35]. Его диагности-

ческая чувствительность составляет 50—90%, диагностиче-

ская специфичность — 80—93%, предсказательная ценность

положительных результатов (ПЦПР) — 24—84%, предсказа-

тельная ценность отрицательных результатов (ПЦОР) —

75,2—89%. Следует отметить, что значения специфичности

и чувствительности данного теста могут варьировать в зави-

симости от выбранной точки разделения между границами

нормы и патологии (cut-off) (табл. 3). Большинство исследо-

вателей считают «cut-off», равный 15 МЕ/мл, наиболее при-

емлемым для диагностики РА, однако существуют рекомен-

дации о его повышении до 50 МЕ/мл с целью увеличения

специфичности [36—39]. Выявление IgM РФ в высоких ти-

трах служит для прогнозирования быстропрогрессирующе-

го деструктивного поражения суставов и развития внесус-

тавных проявлений при РА (чувствительность 69%, специ-

фичность 24%, ПЦПР 40—78%, ПЦОР 45—95%). Вместе с

тем тестирование IgM РФ не имеет доказанного значения

для оценки эффективности проводимой терапии [40].

При интерпретации результатов определения IgM

РФ для диагностики РА необходимо иметь в виду сущест-

вование серонегативных по РФ вариантов данного заболе-

вания. Серонегативный РА чаще встречается у женщин и

больных с дебютом РА в пожилом возрасте, чем у мужчин

и лиц с началом заболевания в среднем возрасте [3].

IgA РФ часто обнаруживаются при РА с полиарти-

кулярным вариантом начала заболевания и внесустав-

ными (системными) проявлениями, при IgA-нефропа-

тии, синдроме Шегрена, пурпуре Шенлейна—Геноха и

инфекционном эндокардите. Обнаружение IgA PФ мо-

жет обладать определенной прогностической ценно-

стью в отношении развития тяжелой деструкции суста-

вов. Высокий уровень IgA РФ может быть предиктором

отсутствия положительного клинического эффекта при

использовании ингибиторов фактора некроза опухоли-

α (ФНО-α ) [41, 42]. IgG РФ обнаруживаются при раз-

личных заболеваниях человека, и в настоящее время их

клиническое значение до конца не ясно [3].

Стандартными методами определения РФ являются

реакция агглютинации сенсибилизированных IgG частиц

латекса (латекс-тест) или эритроцитов барана (реакция Ва-

алера-Розе), нефелометрия и метод иммуноферментного

анализа (ИФА). ИФА имеет наиболее высокую диагности-

ческую чувствительность и специфичность по сравнению с

другими методами тестирования РФ, так как позволяет

выявлять одновременно IgM, IgA и IgG РФ [3, 40] (табл. 4). 

У здоровых лиц частота обнаружения IgM РФ не пре-

вышает 3—5%, увеличиваясь с возрастом до 10—30% [40]. 

Антитела к цитруллинсодержащим белкам
Семейство антител к цитруллинсодержащим белкам

включает в себя антиперинуклеарный фактор (АПФ), ан-

тикератиновые антитела (АКА), антифилаггриновые анти-

тела (АФА), антитела к циклическому цитруллинирован-

ному пептиду (АЦЦП), антитела к Sa-антигену/цитрулли-

нированому виментину (АЦВ) и антитела к цитруллиниро-

ванному фибриногену (АЦФ).

Таблица 1

Маркер                                    Чувствительность, %   Специфичность, %           Метод определения                                    Норма

Примечание. *— специфические маркеры РА; ИФА — иммуноферментный анализ; НРИФ — непрямая иммунофлюоресценция.

А у т о а н т и т е л а ,  в ы я в л я е м ы е  п р и  РА

РФ (IgM)

Антиперинуклеарный фактор*

Антикератиновые антитела*

Антифилаггриновые антитела*

Антитела к циклическому 
цитруллинированному 
пептиду*

Антитела к цитруллиниро-
ванному виментину*

Антитела к цитруллиниро-
ванному фибриногену*

Антитела к RA33

Антитела к BiP

Антитела к калпастатину

Антитела к α-энолазе

50—90

40—91

48,6

50—67,1

49—91

20—75

59—80

30

60

31,1—57

24,8

80—93

92—99

95—97

68—98

73—99

95

95—99

90

96 (?)

63—71

97,2

Латекс-тест
Тест Ваалера—Розе 

Нефелометрия
ИФА

НРИФ

»

Иммуноблоттинг
ИФА

ИФА

»

»

НРИФ
Иммуноблоттинг

ИФА

»

Иммуноблоттинг

1:40
Отсутствие агглютинации

0—15 МЕ/мл
0—20 МЕ/мл

<1:80

<1:10 (Immco Diagnostics)

abs
Стандартизованный метод отсутствует

0—5 Ед/мл (Axis-Shield, Euroimmun)
0—6,25 Ед/мл (Genesis) 

0—20 Ед/мл (Inova)
0—25 Ед/мл (Euro-Diagnostica)

0—20 Ед/мл (Orgentec)

Стандартизованный метод отсутствует

abs

Стандартизованный метод отсутствует

То же

abs

Антитела к цитруллинированным белкам

Другие аутоантитела
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Возможно, при РА внешние факторы индуцируют пато-

логическую гибель клеток или нарушают клиренс апоптиче-

ских клеток. В частности, показано, что в воспаленной сино-

виальной ткани цитруллинированные белки представлены

виметином, α- и β-цепями фибрина [43—46]. У пациентов с

РА концентрация АЦЦП в синовиальной жидкости почти в

1,5 раза выше по сравнению с сывороткой крови, что указыва-

ет на локальное продуцирование этих антител клетками сино-

виальной оболочки [47]. Вместе с тем иммуногистохимиче-

ское окрашивание цитруллинированных белков отмечалось в

синовиальной ткани не только при РА, но и при других артро-

патиях [44]. Эти факты позволяют предположить, что наличие

цитруллинированных пептидов в синовиальной оболочке от-

ражает ее воспаление и неспецифично для РА, а их высокая

диагностическая специфичность связана с развитием патоло-

гического иммунного ответа на эти белки [15, 18, 23, 48—53]. 

Процесс цитруллинирования пептидов происходит

при участии фермента пептидиларгининдеиминазы (ПАД)

[54] (рис. 1). 

Определено два гаплотипа матричной РНК, кодирую-

щих ПАД2, и в экспериментах показано, что именно второй

гаплотип обеспечивает стабильность мРНК ПАД2; этот

факт может свидетельствовать о тесной генетической ассо-

циации последнего с РА [55]. В процессе цитруллинирова-

ния аргинин-содержащих пептидов в 100 раз повышается их

аффинность к молекулам главного комплекса гистосовме-

стимости (HLA) II класса, экспрессирующих «shared»-эпи-

топ (SE) (DRB1*0101, 0104, 0404). В свою очередь, при нали-

чии «протективной» аллели DRB1*0402 антигенпрезентиру-

ющие клетки не способны связывать цитруллинированные

белки. Полученные результаты подтверждают, что иммун-

ный ответ на цитруллинированные пептиды может опреде-

ляться носительством тех или иных молекул HLA [53]. 

В 1964 г. при изучении антиядерных антител у больных

РА был выявлен АПФ, показавший высокие значения чувст-

вительности (40—91%) и специфичности (73—99%) [14—17].

Эти аутоантитела присутствовали как в сыворотке, так и в

синовиальной жидкости больных [45]. Через 15 лет были об-

наружены АКА, реагирующие с эпителием пищевода крысы,

и установлена их высокая специфичность (95—97%) при РА

[23]. Во всех исследованиях отмечалась связь между позитив-

ностью по АПФ и АКА с тяжестью заболевания и выражен-

ностью деструкции суставов [56]. Несмотря на высокую спе-

цифичность этих маркеров для диагностики РА, они не на-

шли широкого применения в клинической лабораторной

практике из-за технических трудностей, связанных со стан-

дартизацией субстрата и субъективностью оценки результа-

тов иммунофлюоресцентного теста. В 1993 г. было установ-

лено, что мишенью для АКА в эпите-

лии человека является белок филаг-

грин, и на основании этого разработа-

но определение антител к филаггрину

иммуноблоттингом и ИФА. В качестве

субстрата использовался очищенный

филаггрин, выделенный из эпители-

альной ткани человека [57—69]. Недо-

статком тестирования АФА с помощью

иммуноблоттинга и ИФМ при исполь-

зовании филаггрина, выделенного из

кожи человека, является сложность

получения его стандартизованных вы-

сокоочищенных препаратов. В 1998 г.

G.A. Schellekens и соавт. обнаружили,

что антигеном для всех перечисленных выше аутоантител яв-

ляется атипичная аминокислота цитруллин, а уже в 2000 г.

был создан набор для определения АЦЦП IgG-изотипа ме-

тодом ИФА (АЦЦП1) [48, 50].

Антитела к циклическому цитруллинированному
пептиду
На сегодняшний день накоплено большое количест-

во данных, позволяющих считать АЦЦП наиболее диагно-

стически эффективным маркером РА. Так, при использо-

Таблица 2

Заболевания                                                                      Частота, %

*Имеются данные о том, что частота и титры РФ не увеличива-
ются с возрастом.

Ч а с т о т а  о б н а р у ж е н и я  I g M  Р Ф  п р и  р а з л и ч н ы х
з а б о л е в а н и я х  ч е л о в е к а

50—90

15—35

75—95

20—30

<10

40—100

50—60

25—50
<10
<13

20—90
5—58

15—65

3—33
10—50
30—50

30

45—70

5—25
До 50

<5
До 25*

Ревматоидный артрит

Системная красная волчанка

Синдром Шегрена

Системная склеродермия

Полимиозит/дерматомиозит

Криоглобулинемия

Смешанное заболевание соединительной ткани

Инфекции:
бактериальный эндокардит
туберкулез
сифилис
паразитарные инфекции
проказа
вирусные инфекции (краснуха, корь, грипп)

Болезни легких:
саркоидоз
интерстициальный легочный фиброз
силикоз
асбестоз

Первичный билиарный цирроз

Злокачественые новообразования:
солидные
лимфопролиферативные

Здоровые люди:
моложе 70 лет
старше 70 лет

Рис. 1. Процесс цитруллинирования

H         O                                                                                    H         O

N                                                                                                N

+H2O                            ПАД                                                   +NH3 + H+

NH                             Ca2+ NH

H2N+        NH2                                                                                                                                                       O            NH2

Аргинин   Цитруллин
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вании АЦЦП1 чувствительность метода оказалась доста-

точно вариабельной — от 41 до 68%, однако разработка

ИФА с использованием синтетического цитруллиниро-

ванного пептида второго поколения (АЦЦП2) позволила

повысить чувствительность метода до

сравнимой с РФ — 49—91%, а специ-

фичность сохранить на прежнем уров-

не >98% (ПЦПР — 87,5%; ПЦОР —

86,5%) [60, 61] (табл. 5). По нашим

данным, чувствительность и специ-

фичность АЦЦП2 для диагностики

РА составляют 82 и 90% соответст-

венно [10, 62]. Диагностический по-

тенциал АЦЦП2 подтверждается их

выявлением у 34—69,3% серонега-

тивных по РФ пациентов с РА [60]. 

Необходимо учитывать, что в

настоящее время не существует стандартизованной на меж-

дународном уровне методики определения АЦЦП. Для про-

ведения исследований применяются коммерческие наборы

для ИФА, обладающие несколько различной диагностиче-

Таблица 3.

Диагноз                                                    «Cut-off» = 15 МЕ/мл                         «Cut-off» = 50 МЕ/мл                       «Cut-off» = 100 МЕ/мл
Частота обнаружения, %

РА

Синдром Шегрена

Системная 
красная волчанка

Смешанное заболевание
соединительной ткани

Системная склеродермия

Полимиозит/
дерматомиозит

Реактивный артрит

Остеоартроз

Здоровые лица

Чувствительность, %

Специфичность, %

Границы степеней 
позитивности

>60

>60

10—35

10—35

35—60

<10

0

10—35

<10

66

72

Низкопозитивные значения:
15—50 МЕ/мл

35—60

35—60

10—35

10—35

10—35

0

0

<10

0

46

88—92

Умереннопозитивные значения:
50—100 МЕ/мл

10—35

10—35

<10

<10

<10

0

0

<10

0

26

95—98

Высокопозитивные значения:
>100 МЕ/мл

Ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  и  с п е ц и ф и ч н о с т ь  I g M  Р Ф  в  з а в и с и м о с т и  о т  з н а ч е н и я  « c u t - o f f »

Таблица 4

Ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  и  с п е ц и ф и ч н о с т ь  р а з л и ч н ы х  м е т о д о в  
о п р е д е л е н и я  I g M  Р Ф

Метод                                                 Чувствительность, %                   Специфичность, %

Латекс-тест (IgG человека)

Тест Ваалера—Розе (IgG кролика)

Нефелометрия (IgG человека)

ИФМ (IgG человка + IgG кролика)

75

50

82

85

75

90

70

94

Таблица 5

Д и а г н о с т и ч е с к а я  ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  и  с п е ц и ф и ч н о с т ь  А Ц Ц П  и  Р Ф  п р и  РА

Показатель                                               РА                                                      Здоровые                 Другие                  Чувстви-             Специфич-
РЗ                   тельность, %            ность, %

n возраст,             длительность                                                     n
годы                заболевания, 

годы

АЦЦП1

АЦЦП2

РФ

22
34

61
25

82
06

55 (±7)*
54 (46—65)**

55 (±5)*
55 (46—66)**

55,5 (±6)*
55 (46—66)**

1,5 (1)*
1,3 (0,3—3)**

5 (4,5)*
4 (0,2—14,5)**

4 (4)*
2 (0,2—15)**

324

1561

1865

1465

4646

5797

53 (10)*
54 (41—68)**

68 (15)*
68,5 (39—94)**

60 (18)*
65 (25—95)**

96 (±3)*
97 (90—99)**

95 (±5)*
97 (81—100)**

79 (±15)*
81 (31—95)**

*Результаты представлены в виде среднего значения (± стандартное отклонение).
**Результаты представлены в виде медианы и интерквартильного размаха.
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ской точностью, которая в свою оче-

редь зависит от используемых антиге-

на, реагентов и выбранного произво-

дителем значения «cut-off» (табл. 6).

Перечисленные факторы могут при-

водить к несопоставимости результа-

тов разных исследований [62, 63].

С недавнего времени в лабора-

торную практику начали входить на-

боры для ИФА, использующие анти-

ген третьего поколения — АЦЦП3 и

его модификацию АЦЦП3.1, позволя-

ющую определять одновременно ан-

титела изотипов IgА и IgG. Согласно

данным зарубежных авторов, АЦЦП3

и АЦЦП3.1, хотя и обладают высокой

диагностической эффективностью,

демонстрируют чувствительность,

сравнимую с АЦЦП2, при этом усту-

пая последним в специфичности

(табл. 7) [20, 62—70]. 

Интересными представляются

данные о различной патогенетиче-

ской и прогностической роли IgG-,

IgА- и IgM-изотипов АЦЦП при РА.

Так, G. Lakos и соавт., сравнив эффе-

ктивность, чувствительность и спе-

цифичность определения каждого из

изотипов, продемонстрировали преи-

мущество определения IgG АЦЦП2, в

том числе и для диагностики раннего

РА (табл. 8, 9). Следует отметить, что

одновременное определение трех

изотипов привело к повышению ди-

агностической специфичности отно-

сительно РА до 99,2% [71].

По данным других исследовате-

лей, IgM АЦЦП2 могут отражать ак-

тивность аутоиммунного процесса.

Более того, среди пациентов с одно-

временно повышенными уровнями IgА-, IgM- и IgG-изо-

типов АЦЦП через 7 лет наблюдения количество лиц с вы-

соким уровнем IgA АЦЦП значительно снизилось, тогда

как число больных с высокими значениями IgM АЦЦП ос-

талось неизменным, указывая на длительную активацию

B-клеточного иммунного ответа [72]. 

Большой интерес представляют данные по определе-

нию АЦЦП при других ревматических заболеваниях (табл.

10) [60]. 

АЦЦП выявлялись при системной склеродермии не

более чем у 3% больных, при васкулитах, реактивном артри-

те и синдроме Шегрена (СШ) процент их выявления коле-

бался от 1 до 8. Обобщенный анализ результатов выявления

АЦЦП при системной красной волчанке (СКВ), СШ, гра-

нулематозе Вегенера (ГВ), анкилозирующем спондилите

(АС), псориатическом артрите (ПсА), ревматической поли-

миалгии (РП), палиндромном ревматизме (ПР) показал бо-

лее высокую специфичность данного маркера для диагно-

стики РА по сравнению с РФ [58]. При ПР частота обнару-

жения АЦЦП (56%) приближалось к таковой при раннем

РА (55%), а при сочетании ПР с РА АЦЦП обнаруживались

в 38,1% случаев. При ревматической полимиалгии, напро-

Таблица 6

Тест                                                                                                                       Производитель
Genesis                     Euro-Diagnostica                Euroimmun                       Axis-Shield                           Inova

(АЦЦП2)                          (АЦЦП2)                         (АЦЦП2)                         (АЦЦП2)                         (АЦЦП3)

«Cut-off»

Чувствительность, %

Специфичность, %

6,25 Ед/мл

69,6

93,9

25 Ед/мл

76,5

95,4

5 усл. Ед/мл

72,5

96,4

5 Ед/мл

82

90

20 Ед

77,5

87,8

Ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  и  с п е ц и ф и ч н о с т ь  о п р е д е л е н и я  А Ц Ц П  п р и  и с п о л ь з о в а н и и  р а з л и ч н ы х  
к о м м е р ч е с к и х  т е с т - с и с т е м  д л я  И ФА

Таблица 7

Ч у в с т в и т е л ь н о с т ь ,  с п е ц и ф и ч н о с т ь  и  д и а г н о с т и ч е с к а я  
э ф ф е к т и в н о с т ь *  о п р е д е л е н и я  А Ц Ц П  в т о р о г о  и  т р е т ь е г о  
п о к о л е н и я  п р и  РА

Тест                                            АЦЦП2 АЦЦП3 АЦЦП3.1

Чувствительность, %

Специфичность, %

AUC

49—91

73—99

0,710—0,903

77,3—78,8

87,8—96,6

0,911

83—85,7

89,8—98,3

0,945

*Диагностическая эффективность рассчитана при помощи ROC-анализа и представле-
на в виде площади под кривой (AUC — Аrea Under Curve).

Таблица 8

Тест                                                                           Изотип АЦЦП2

IgG                                  IgА                                   IgМ

AUC

Чувствительность, %

Специфичность, %

0,91

74,8

95,8

0,744

52,9

95,8

0,704

44,5

91,6

*Диагностическая эффективность рассчитана при помощи ROC-анализа и представле-
на в виде площади под кривой (AUC).

Д и а г н о с т и ч е с к а я  э ф ф е к т и в н о с т ь *  о п р е д е л е н и я  р а з л и ч н ы х  
и з о т и п о в  А Ц Ц П 2

Таблица 9

Ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  ( % )  о п р е д е л е н и я  р а з л и ч н ы х  и з о т и п о в
А Ц Ц П 2 в  з а в и с и м о с т и  о т  д л и т е л ь н о с т и  РА

Изотип АЦЦП2 Длительность РА
<3 лет (n=14)                     >3 лет (n=105)                  >10 лет (n=40)

IgG

IgA

IgM

IgG+IgA+IgM

92,8

71,4

71,4

64,3

73,8

51,5

41,5

37,9

70,0

47,5

37,5

35,0
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тив, АЦЦП не выявлялись; этот факт позволяет расцени-

вать данный маркер как важный фактор дифференциальной

диагностики РА и ревматической полимиалгии у лиц пожи-

лого возраста [73]. Отрицательные результаты определения

АЦЦП могут играть существенную роль в дифференциаль-

ной диагностике РА и СКВ с наличием эрозивного полиарт-

рита, часто сочетающегося с серопозитивностью по РФ [74].

Существует несколько исследований, посвященных

определению АЦЦП при ювенильном хроническом артрите

(ЮХА), результаты которых неоднозначны. Так, в ряде работ

АЦЦП выявлены в 90% случаев ЮХА и у 73% пациентов, се-

ропозитивных по РФ, с преимущественно полиартикуляр-

ным типом заболевания, остальные исследователи обнару-

живали АЦЦП не более чем у 5% больных ЮХА [75—77]. 

При инфекционных заболеваниях (туберкулез, ви-

русный гепатит, иерсиниоз, инфекционный эндокардит)

позитивными по АЦЦП были не более 2% пациентов. По-

казано, что АЦЦП можно использовать для дифференци-

альной диагностики РА и полиартропатии, связанной с ге-

патитом С [78]. 

Во многих исследованиях было отмечено выявление

АЦЦП задолго до появления первых симптомов РА. Так,

через год наблюдения за пациентами с недифференциро-

ванным артритом (НА) достоверный РА развился у 75% по-

ложительных по АЦЦП больных, а еще через 3 года — у

93% [79]. По данным других исследователей, при НА дли-

тельностью < 9,5 мес как АЦЦП1-, так

и АЦЦП2-позитивными уже в начале

наблюдения были 23% больных. На

момент постановки диагноза РА эти

антитела были обнаружены уже у 51%

(АЦЦП2) и 46% (АЦЦП1) обследован-

ных (табл. 11) [60]. 

При исследовании сывороток

здоровых лиц, у которых впоследствии

развился РА, чувствительность АЦЦП2

за 9 лет до появления первых клиниче-

ских признаков заболевания составля-

ла 4%, а за 1,5 года — уже 25% при не-

изменно высокой специфичности

(98%) [80]. Несомненна роль АЦЦП2

как предиктивного маркера РА: отно-

шение рисков (ОР) развития РА у здо-

ровых лиц составило 15,9, а у больных

с НА — 37,8 [81, 82] При сравнении

чувствительности и специфичности АЦЦП2 и «shared epi-

tope» (SE) как предикторов развития РА они составили 37 и

98% соответственно. При этом АЦЦП2 обладают большим

прогностическим значением (ОР=15,9) по сравнению с SE

(ОР=2,35) и IgA РФ (ОР= 6,8) (табл. 12) [60, 83].

Следует отметить, что чувствительность определения

АЦЦП при раннем РА (<2 лет) несколько ниже, чем в сре-

днем при РА (табл. 13) [84, 85]. В целом, для диагностики

раннего РА ПЦПР данного теста составляет 78—97%, а

ПЦОР — 66—81% [3, 86].

АЦЦП имеют большое значение как прогностический

маркер тяжести течения РА. ПЦПР и ПЦОР данных антител

для прогнозирования тяжелого эрозивного поражения сус-

тавов, по данным разных авторов, составляют 63—88 и 58—

90% соответственно, что превышает прогностическую цен-

ность таких показателей, как РФ, СОЭ, СРБ, мужской пол,

курение и др. [3, 87, 88]. В данный момент активно обсужда-

ется роль АЦЦП как предиктора развития более выражен-

ной степени суставной деструкции и гораздо более тяжелой

клинической картины заболевания, при этом доказано, что

его прогностическая ценность в отношении развития тяже-

лого эрозивного процесса значительно возрастает при сов-

местном определении c SE HLA DRB1*0101, 0104, 0404 [89,

90]. Комбинированное определение АЦЦП2 и РФ является

оптимальным для прогнозирования характера течения РА в

группе пациентов с ранним синовитом [89]. 

Таблица 10

В с т р е ч а е м о с т ь  А Ц Ц П  п р и  д р у г и х  р е в м а т и ч е с к и х  з а б о л е в а н и я х

Заболевание                                             АЦЦП1 АЦЦП2

n                 АЦЦП (+)                  n                 АЦЦП (+)

СКВ

СШ

Гепатит С

ГВ

АС

ПсА

Ревматическая полимиалгия

Палиндромный ревматизм

89

39

16

0

147

48

0

0

2 (2%)

1 (3%)

1 (6%)

0

2 (1%)

1 (2%)

0

0

567

521

219

67

181

424

49

63

49 (9%)

27 (5%)

3 (1%)

1 (1%)

5 (3%)

36 (8%)

0

28 (44%)

Таблица 11

П р о г н о с т и ч е с к о е  з н а ч е н и е  А Ц Ц П  п р и  р а н н е м  Н А

Тест              Количество        Длительность             Количество            Длительность            Частота                    Частота                  ОР (95%
больных            наблюдения,                 больных,               заболевания,        обнаружения          обнаружения             доверитель-

с ранним РА                мес                        у которых                      мес                     АЦЦП                      АЦЦП               ный интервал)    
диагностиро-                                         в зависимости                 после

ван РА                                             от длительности         диагностиро-     
заболевания, %            вания РА                 

Среднее (±) SD                       
и медиана

АЦЦП1

АЦЦП2

1327

2017

15 (5)*
12 (12—24)**

18 (9)*
12 (12—36)**

603

1026

<16 (12)*

<5 (3)*

23 (6)*
22 (16—32)**

23 (5)*
21,5 (16—33)**

46 (6)*
44,5 (41—53)**

51 (8)*
53 (39—62)**

20 (14—31)

25 (18—35)

*Результаты представлены в виде среднего значения (± стандартное отклонение).
**Результаты представлены в виде медианы и интерквартильного размаха.
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Таким образом, определение АЦЦП может быть очень

полезно для диагностики раннего РА, диагностики серонега-

тивного РА, дифференциальной диагностики РА с другими

ревматическими заболеваниями и прогнозирования тяжело-

го эрозивного поражения суставов. Совместное определение

РФ и АЦЦП позволяет осуществлять диагностику РА на его

ранних стадиях, что важно для своевременного назначения

более агрессивной базисной противоревматической терапии. 

Антитела к цитруллинированному виментину 
(Sa-антигену)
Виментин присутствует в мезенхимальных клетках,

макрофагах, в синовии и фибробластоподобных синовио-

цитах [91—94]. Цитруллинирование виментина, происходя-

щее в процессе апоптоза клеток эпите-

лия и синовиальной оболочки, сопро-

вождается модификацией собствен-

ных белков организма в виде обнару-

жения «скрытых» или формирования

новых эпитопов, что приводит к срыву

иммунологической толерантности и

синтезу активированными В-клетка-

ми аутоантител к нему [91]. АЦВ, вы-

являемые у больных РА, обладают дос-

таточно высокой чувствительностью —

20—75% и специфичностью — 95%

(ПЦПР — 86,3%; ПЦОР — 76,2%)

[18—22]. Определение АЦВ в основ-

ном осуществляется методом иммуно-

электрофореза. В настоящее время все

большее распространение получает

определение антител к модифициро-

ванному цитруллинированному ви-

ментину (АМЦВ) методом ИФА. Ли-

тературные источники указывают на

достаточно высокую чувствитель-

ность, специфичность и диагностиче-

скую эффективность определения

АМЦВ для диагностики РА [10—13]

(табл. 14). Важно отметить, что данные

параметры могут варьировать в зави-

симости от выбора «cut-off» (табл. 15). 

По нашим данным, этот маркер несколько уступает по

специфичности АЦЦП2, так как обнаруживается и при других

РЗ (табл. 16) [10].

Разные авторы приводят противоречивые данные

о взаимосвязи АМЦВ с активностью заболевания. Так,

H. Bang и соавт. на небольшой выборке пациентов по-

казали корреляционную зависимость между уровнем

Таблица 12

П р о г н о с т и ч е с к о е  з н а ч е н и е  А Ц Ц П  у  р а н е е  з д о р о в ы х  л и ц  п о  д а н н ы м  р а з н ы х  а в т о р о в

Автор (год)                            Тест               Дизайн            Наблюдение                 Группа                   Чувствитель-         Специфич-   Отношение
исследования                                                                                 ность, %               ность, %        шансов 

(ДИ* 95%)

Rantapaa-Dahlqvist S. 
(2003)

Berglin E. (2004)

Nielen M. (2004)

АЦЦП2

АЦЦП2

АЦЦП1

*ДИ — доверительный интервал.

Случай-
контроль

То же

То же

Ретроспективный
анализ

То же

То же

83 здоровых
донора 
(до РА)

59 здоровых
доноров
(до РА)

79

4 (9 лет до начала 
заболевания)

25 (> 1,5 года до начала
заболевания)

52 (< 1,5 года до начала
заболевания)

37 (<2 лет до начала 
заболевания)

29 (< 5 лет до начала 
заболевания)

98

98

99,5

28 (8—95)

15,9

64,5 (8,5—489)

Таблица 13

Ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  и  с п е ц и ф и ч н о с т ь  А Ц Ц П
о т н о с и т е л ь н о  р а н н е г о  РА

Маркер(ы)             Чувствительность, %          Специфичность, %

АЦЦП1

АЦЦП2

АЦЦП1+IgM РФ

АЦЦП2+IgM РФ

43—48

39—71

33—39

30

93—98

96—97

98

100

Таблица 14

Ч у в с т в и т е л ь н о с т ь ,  с п е ц и ф и ч н о с т ь  и  д и а г н о с т и ч е с к а я  
э ф ф е к т и в н о с т ь  о п р е д е л е н и я  АМ Ц В

Тест                                             АМЦВ                            АЦЦП2 АЦЦП3

Чувствительность, %

Специфичность, %

AUC*

69,5—82

90,8—97

0,824

49—91

73—99

0,710—0,903

77,3—78,8

87,8—96,6

0,911

*Диагностическая эффективность рассчитана при помощи ROC-анализа и представле-
на в виде площади под кривой (AUC).

Таблица 15

Ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  и  с п е ц и ф и ч н о с т ь  о п р е д е л е н и я  АМ Ц В  
п р и  РА ,  п о  д а н н ы м  р а з н ы х  а в т о р о в ,  в  з а в и с и м о с т и  о т  « c u t - o f f »

Заболевание,         Чувствительность, %        Специфичность, %              «Cut-off», ЕД/мл
источник 
литературы

РА [97]

РА [98]

69,5
70,1
53,7

82

90,8
89,8
98,7

97

20
19*

81,5*

20

*При определении оптимального «cut-off» использовался ROC-анализ.
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АМЦВ и DAS28 (r=0,404), в то время как J. Ursum и со-

авт. такой зависимости не обнаружили [11, 95]. С дру-

гой стороны, C. Zimmermann и соавт. описывают инте-

ресную закономерность ассоциации уровня АМЦВ и

активности заболевания только у пациентов с DAS28 >5

[96]. Кроме того, показано, что АМЦВ является луч-

шим, нежели АЦЦП, предиктором крайне неблагопри-

ятного рентгенологического прогноза суставной дест-

рукции [97]. Эти данные подтверждаются и результата-

ми других исследований, продемонстрировавших связь

АМЦВ с развитием тяжелого деструктивного пораже-

ния суставов [98, 99]. 

При раннем РА АМЦВ проявляют меньшую специ-

фичность, чем при развернутом РА, демонстрируя сходную

чувствительность (табл. 17). ПЦПР составляет 90%, ПЦОР —

65%, AUC — 0,7 [10].

По результатам ROC-анализа, при использовании

оптимальных «cut-off» значений АМЦВ (30 ЕД/мл), ассо-

циирующихся с диагнозом раннего РА, чувствительность

данных антител (57%) снизилась и стала уступать АЦЦП2 и

IgM РФ, при этом специфичность (88%) возросла, превы-

сив таковую IgM РФ (рис. 2, см. табл 16.) [10].

Необходимо отметить, что одновременный учет

результатов тестирования АМЦВ, АЦЦП и IgМ РФ со-

провождается увеличением чувст-

вительности до 78—100% [10, 13].

Таким образом, определение

АМЦВ является высокочувстви-

тельным серологическим тестом

для ранней диагностики РА, диф-

ференциальной диагностики РА с

другими ревматическими заболева-

ниями, а также предиктором небла-

гоприятного рентгенологического

прогноза суставной деструкции.

Однако требуются дополнительные

исследования специфичности дан-

ного теста и определение опти-

мальной границы нормального содержания АМЦВ в

сыворотке крови. Важно отметить, что наибольшую ди-

агностическую ценность представляет совместное оп-

ределение РФ, АЦЦП и АМЦВ.

Антитела к другим цитруллинсодержащим белкам
Антитела к цитруллинированному фибриногену

(АЦФ) обладают сходными с АЦЦП2 основными диагно-

стическими параметрами (табл. 18, рис. 3). Выявление

АЦФ может быть полезным для постановки диагноза РА, в

частности у пациентов, негативных по РФ; повышение их

концентрации является определенным предиктором ра-

диологической прогрессии при РА [14, 26, 100].

Другие аутоантитела 
Антитела к RA33 (анти-RA33) направлены против ге-

терогенного нуклеарного рибонуклеопротеина (hnRNP-

A2), участвующего в сплайсинге и транспорте мРНК [101].

При РА происходит гиперэкспрессия RA33 в синовиаль-

ной оболочке, вызывающая аутоиммунный ответ [102].

Анти-RA33 встречаются приблизительно у 1/3 паци-

ентов с РА, а также у 20—30% больных СКВ и 40% — сме-

шанными заболеваниями соединительной ткани (СЗСТ).

Их чувствительность относительно РА составляет 31%, а

специфичность — 90% [103, 104]. Однако при отсутствии у

пациентов клинических и лабораторных признаков СКВ

или СЗСТ специфичность данного показателя возрастает

до 96% [103, 105]. Важно отметить, что анти-RA33 практи-

чески не встречаются при ОА, реактивном и псориатиче-

ском артритах, но могут выявляться на ранних стадиях РА,

в том числе у РФ-негативых пациентов [106]. Отмечена ас-

социация выявления данных аутоантител с эрозивным ти-

пом артрита при СКВ [107]. 

Таблица 16

Д и а г н о с т и ч е с к а я  с п е ц и ф и ч н о с т ь  АМ Ц В

Заболевание             Встречаемость, %             Специфичность, %

АС

ОА

OVERLAP-синдром

ПА

СКВ

ПСА

НА

Здоровые доноры

57

22

65

11

29

0

50

0

43

78

35

89

71

100

50

100

Таблица 17

Ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  и  с п е ц и ф и ч н о с т ь  о п р е д е л е н и я  АМ Ц В  
п р и  р а н н е м  РА  п о  д а н н ы м  р а з н ы х  а в т о р о в

Заболевание,         Чувствительность, %        Специфичность, %              «Cut-off», ЕД/мл
источник 
литературы

Ранний РА [11]

Ранний РА [12]

67
63
57

59,3

71
75
88

92,3

20
20*
30*

20

*При определении оптимального «cut-off» использовался ROC-анализ.

Рис. 2. Диагностическая эффективность АМЦВ (AUC= 0,59)

по сравнению с АЦЦП2 (AUC= 0,7) и IgM РФ (AUC= 0,8)
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Мишенью для антител к иммуноглобулин-связываю-

щему белку (Bip) является белок теплового шока grp78 (glu-

cose-regulated protein of 78 kD) локализующийся в эндо-

плазматическом ретикулуме [108]. Специфичность опре-

деления анти-Bip при РА составляет около 60%, так как эти

антитела обнаруживаются и при других РЗ [25]. Bip, наря-

ду с фибрином и RA33, широко экспрессируется в синови-

альной оболочке. Предполагается его косвенное участие в

патогенезе РА [108, 109]. В ряде экспериментов показано,

что Т-клетки, активированные Bip, могут обладать имму-

номодуляторными свойствами [110].

Калпастатин, естественный ингибитор калпаина,

широко представлен в цитоплазме практически всех кле-

ток организма, однако его физиологическая роль и участие

в патогенезе РА до конца не ясны. Вместе с тем известно,

что IgG-антитела к калпастатину (анти-RA-1) повышают

калпастатин-индуцированную протеазную активность

калпаина, таким образом приводя к тканевому поврежде-

нию и воспалению. Существуют данные о повышенном

содержании калпаина в синовиальной жидкости пациен-

тов с РА и ОА, а эксперименты in vitro свидетельствовуют о

возможном участии калпаина в процессе суставной дест-

рукции, демонстрируя его свойство способствовать дегра-

дации хрящевого протеогликана [20, 28]. Чувствительность

и специфичность анти-RA-1 относительно РА составляют

31,1—57 и 63—71% соответственно. 

Антитела к α-энолазе обнаруживаются при многих

заболеваниях человека, включая аутоиммунную патоло-

гию. Тем не менее показано, что они могут быть полезны

для диагностики РА, так как не обнаруживаются у пациен-

тов со спондилоартритами и СШ, а около половины боль-

ных РА с высокой концентрацией данных антител отрица-

тельны по РФ и АКА. Более того, существуют данные о

корреляции уровня антител к α-энолазе с тяжестью сустав-

ной деструкции и их роли как предиктора неблагоприят-

ного радиологического прогноза. Чувствительность опре-

деления этих аутоантител относительно РА составляет око-

ло 29%, а специфичность — 97% [29]. 

Острофазовый ответ
Воспаление является физиологической защитной ре-

акцией организма в ответ на тканевое повреждение. Его ос-

нову составляет каскад биохимических и иммунологических

процессов, направленных на элиминацию повреждающего

фактора, заживление и восстановление нарушенных функ-

ций тканей и органов. Воспаление может носить как острый,

так и хронический характер [111]. При РА процесс системно-

го хронического воспаления сопровождается повышением

скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и концентрации та-

ких острофазовых белков, как С-реактивный белок (СРБ),

сывороточный амилоидный белок А (САА), фибриноген и

матричная металлопротеиназа 3 (ММП3) (табл. 19). 

Скорость оседания эритроцитов
Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) зависит от

двух факторов: степени агрегации эритроцитов, определя-

ющейся электростатическими свойствами мембран эрит-

роцитов, которые изменяются под действием плазменных

белков, и свойств самих эритроцитов. Факторами повыше-

ния СОЭ являются анемия, гиперхолестеринемия, бере-

менность, воспаление, женский пол, пожилой возраст; фа-

кторами уменьшения — серповидноклеточная анемия,

сфероцитоз, акантоцитоз, полицитемия, лейкоцитоз, мик-

роцитоз, гипофибриногенемия, гипербилирубинемия, за-

стойная сердечная недостаточность, кахексия. Увеличение

СОЭ наблюдается при злокачественных новообразовани-

ях, инфекционной патологии, ревматических болезнях

(8—33%) и других воспалительных заболеваниях. В 3—11%

случаев не удается установить причину, лежащую в основе

повышения СОЭ [112, 113]. СОЭ — высокочувствитель-

ный, но неспецифичный маркер системного воспаления.

Его определение может быть полезным для мониторирова-

ния течения РА, однако увеличение СОЭ не всегда корре-

Таблица 18

Ч у в с т в и т е л ь н о с т ь ,  с п е ц и ф и ч н о с т ь  и  д и а г н о -
с т и ч е с к а я  э ф ф е к т и в н о с т ь  о п р е д е л е н и я  А Ц Ф

Тест                                                                  АЦФ

Чувствительность, %

Специфичность, %

AUC*

59—80

95—99

0,82—0,89

*Диагностическая эффективность рассчитана при помощи
ROC-анализа и представлена в виде площади под кривой
(AUC).

Рис. 3. Диагностическая эффективность АЦФ 

по сравнению с АЦЦП2
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Таблица 19

М а р к е р ы  о с т р о й  ф а з ы  в о с п а л е н и я  п р и  РА

Маркер                    Метод определения                       Норма

СОЭ

СРБ
САА

Фибриноген

ММП3

По Вестергрену

Радиальная 
иммунодиффузия

Турбодиметрия
Нефелометрия

ИФА

Нефелометрия
Коагулологический

тест

ИФА

До 25 мм/ч

0—5 мг/л
5—30 мг/л

2—4 г/л

М. ≈0—60 нг/мл
Ж. ≈0—20 нг/мл
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лирует с активностью заболевания и не является основани-

ем для изменения дозы глюкокортикоидов в отсутствие

динамики клинических проявлений [114, 115].

Рекомендуется международный метод определения

СОЭ по Вестергрену как наиболее чувствительный при по-

вышении СОЭ. Верхняя граница СОЭ в норме по Вестер-

грену зависит от возраста и пола и рассчитывается по фор-

муле: для женщин СОЭ (мм/ч)=(возраст в годах+10)/2; для

мужчин СОЭ (мм/ч) =(возраст в годах)/2 [116].

С-реактивный белок
СРБ — классический острофазовый белок плазмы

крови, рассматривающийся как наиболее чувствительный

лабораторный маркер инфекции, воспаления и тканевого

повреждения [117]. По структуре СРБ относится к семей-

ству пентраксинов с мол. массой 115—135 кДа и состоит из

пяти идентичных негликолизированных полипептидных

субъединиц с мол. массой 23,027 кДа, образующих цикли-

ческую дискообразную пентамерную структуру. Синтез

СРБ происходит в гепатоцитах и регулируется провоспали-

тельными цитокинами, в первую очередь ИЛ-6, а также ИЛ-1

и ФНО-α . Период полувыведения СРБ составляет 19 ч и яв-

ляется постоянной величиной в норме и при патологии.

На фоне воспаления, инфекции или травматического по-

вреждения уровень СРБ быстро возрастает в 100 раз и бо-

лее. Сывороточная концентрация СРБ повышается до

уровня более 5 мг/л уже через 6 ч после активации его син-

теза в гепатоцитах, достигая максимальных значений через

24—72 ч [118]. Полагают, что при отсутствии очевидных

причин (инфекция, травма, опухоль, аутоиммунная пато-

логия) небольшое увеличение СРБ может отражать хрони-

ческое субклиническое воспаление сосудистой стенки,

связанное с атеросклерозом. По современным представле-

ниям, даже незначительное повышение концентрации

СРБ является независимым проспективным фактором ри-

ска кардиоваскулярных осложнений [119—124].

Определение СРБ классическими методами является

полезным тестом для оценки активности патологического

процесса, прогноза тяжести деструктивного поражения су-

ставов у больных РА и дифференциальной диагностики РА

и СКВ [125, 126]. Показано, что использование именно

СРБ, а не СОЭ при подсчете DAS28 позволяет более досто-

верно оценить активность заболевания [127]. Определение

базального уровня в.ч.СРБ имеет важное значение для

стратификации больных РА по степени кардиоваскулярно-

го риска. Базальная концентрация в.ч.СРБ менее 1 мг/л со-

ответствует низкому, 1—3 мг/л — среднему, более 3 мг/л —

высокому кардиоваскулярному риску. Уровень в.ч.СРБ от

3 до 10 мг/л ассоциируется с субклиническим «low grade»

воспалением, а более 10 мг/л — с системным персистиру-

ющим «high grade» воспалением и еще более высоким кар-

диоваскулярным риском [128—130].

В зависимости от цели исследования определение

концентрации СРБ проводится классическими и высоко-

чувствительными методами. Классические методы коли-

чественного анализа СРБ в сыворотке крови, включая ра-

диальную иммунодиффузию, иммунотурбидиметрию и

иммунонефелометрию, предназначены для выявления по-

вышенного уровня СРБ при остром воспалении и ткане-

вом повреждении в пределах диапазона концентраций 5—

500 мг/л. Высокочувствительный анализ СРБ (в.ч.СРБ),

основанный на усилении аналитической чувствительности

иммунохимических методов (иммуноферментного, имму-

нотурбидиметрического и иммунонефелометрического) в

10 раз и более с помощью специальных реагентов, позво-

ляет измерять концентрации СРБ ниже 5 мг/л и использу-

ется для оценки базального уровня в.ч. СРБ и связанного с

ним кардиоваскулярного риска [3]. 

В норме у 50% здоровых доноров концентрация СРБ

в сыворотке крови составляет 0,8 мг/л. При этом индиви-

дуальная базальная концентрация СРБ достаточно ста-

бильна и не подвержена циркадным изменениям. В сред-

нем нормальный уровень СРБ у взрослых составляет менее

5 мг/л, однако значения, превышающие 3 мг/л, могут ука-

зывать на высокий риск развития кардиоваскулярной па-

тологии. У новорожденных (до 3 нед) уровень СРБ не пре-

вышает 4,1 мг/л; у детей — 2,8 мг/л [3]. 

Другие лабораторные маркеры острой фазы 
воспаления
Сывороточный амилоидный белок А (САА) является

предшественником амилоидного белка А, основного компо-

нента амилоидных отложений при вторичном амилоидозе.

САА — аполипопротеин с мол. массой 12,5 кДа, тесно ассо-

циированный с холестеролом низкой плотности и способст-

вующий увеличению транспорта холестерола из макрофагов

в зону воспаления [131, 132]. Кроме того, САА служит лим-

фоцитарным хемоаттрактантом, стимулятором ангиогенеза

и экспрессии матричных металлопротеиназ [133, 134]. При

воспалительном ответе его уровень может повышаться более

чем в 1000 раз [135]. В ряде публикаций показано, что САА

может лучше, чем СРБ, отражать острое воспаление, уровень

которого не повышается при вирусной инфекции, отторже-

нии трансплантата и изменении доз принимаемых глюко-

кортикоидов [136]. Существуют данные, что САА является

более чувствительным показателем активности РА, чем СРБ

[137]. Возможно, повышенная концентрация САА является

предиктором развития вторичного амилоидоза у больных РА

[138]. Примерные значения нормального содержания САА в

сыворотке составляют 5—30 мг/л [139]. 

Фибриноген (фактор I) — белок, синтезирующийся в

основном в печени. В крови он находится в растворенном

состоянии, но в результате ферментативного процесса под

воздействием тромбина и фактора XIIIа может превра-

щаться в нерастворимый фибрин [140]. При РА повыше-

ние уровня фибриногена связано с активностью заболева-

ния, содержанием фибрина в синовиальной жидкости и

степенью выраженности его локальных внутрисуставных

отложений [141, 142]. Нормальный уровень фибриногена в

периферической крови составляет 2—4 г/л. 

Матриксная металлопротеиназа 3 (ММП3) — фер-

мент, ответственный за деградацию многих компонентов

экстрацеллюлярного матрикса, при РА его высокая кон-

центрация обнаруживается как в синовиальной жидкости,

так и в ПК. Уровень МПП3 коррелирует с активностью за-

болевания, рентгенологическими проявлениями, СОЭ и

концентрацией СРБ. Необходимо учитывать, что повыше-

ние ММП3 не является специфичным для РА, так как на-

блюдается и при других РЗ, например при реактивном и

подагрическом артритах [143, 144]. Обсуждается роль

ММП3 как показателя, позволяющего мониторировать

эффективность лечения РА [136].

В последние годы широко изучается влияние на

уровень маркеров РА базисных противовоспалительных

препаратов (БПВП), как синтетических, так и генно-ин-

женерных биологических препаратов (ГИБП). В боль-

шинстве публикаций отмечается снижение уровня IgG

РФ на фоне применения ГИПБ. Данные относительно
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влияния БПВП на уровень АЦЦП носят противоречи-

вый характер; так, в большинстве исследований не выяв-

лено снижения концентрации данных аутоантител, не-

смотря на улучшение клинических параметров, умень-

шение активности заболевания и снижение уровня РФ.

По другим данным, при применении БПВП уровень

АЦЦП снижается лишь у небольшого процента пациен-

тов [89]. Однако существуют исследования, свидетельст-

вующие о значительном снижении уровня АЦЦП на фо-

не применения ингибиторов ФНО-α . Важно отметить,

что достоверное снижение концентрации АЦЦП наблю-

далось только у пациентов с клиническим улучшением.

При этом низкий уровень АЦЦП позволял прогнозиро-

вать более выраженный ответ на терапию этими препара-

тами [145—147]. Применение химерных антител к CD20

(ритуксимаб) также вызывало снижение уровня АЦЦП,

однако не удалось установить связи между их концентра-

цией и возникновением положительного ответа на тера-

пию ритуксимабом [148] (табл. 20). На данный момент

практически отсутствуют работы, посвященные взаимо-

связи терапии БПВП с уровнем АМЦВ. Исключение со-

ставляет исследование E. Sato и соавт., выявивших более

низкий уровень АМЦВ у лиц, ответивших на терапию

инфликсимабом, по сравнению с пациентами, у которых

положительный эффект отсутствовал [149]. 

Практически все БПВП в той или иной степени спо-

собствуют снижению уровня маркеров острой фазы воспа-

ления. Показано устойчивое снижение содержания СРБ на

фоне применения ингибиторов ФНО-α , ритуксимаба и

тоцилизумаба. Также описано падение уровней САА и

ММП3 при использовании антител к рецепторам ИЛ-6.

Существуют также данные о тесной взаимосвязи концент-

рации инфликсимаба с уровнем СРБ и СОЭ [150]. 

Заключение
В настоящее время разработано и используется мно-

жество лабораторных методов определения и изучения им-

мунологических маркеров РЗ. Благодаря этим методикам

достигнут значительный прогресс в исследовании диагно-

стической ценности лабораторных маркеров РА. Однако

прогресс в области клеточной и молекулярной биологии

позволяет на принципиально новом уровне проводить ис-

следования в области изучения патогенеза и диагностики

этого заболевания. 

Одним из перспективных подходов, как в диагности-

ческом, так и в прогностическом плане, является опреде-

ление аутоантител к множеству различных мишеней в од-

ном биологическом образце, т. е. исследование индивиду-

ального профиля аутоантител. Примером принципиально

нового уровня лабораторных исследований, позволяющих

осуществить эту задачу, могут служить микрочиповые тех-

нологии. Использование микрочипов позволяет прово-

дить одновременное многопараметрическое тестирование

сотен образцов не только для обнаружения аутоантител, но

и для определения профиля острофазового воспалитель-

ного ответа, включающего белки острой фазы и противо-

воспалительные цитокины. Создание таких современных

технологий, как двухмерный электрофорез, масс-спектро-

метрия, мультиплексный анализ и проточная цитофлюо-

рометрия, делает возможным поиск новых кандидатных

биомаркеров, задействованных в патогенезе РА, в резуль-

тате которого станет возможным выделить и охарактеризо-

вать показатели, имеющие наибольшее диагностическое и

Таблица 20

Влияние противоревматических препаратов на уровень аутоантител и маркеров острой фазы воспаления

Препарат                                                   Исследование                      n Длительность        Аутоантитела                     Маркеры острой
фазы воспаления

РФ          АЦЦП          СРБ           САА           ММП3

Примечание. *— ингибиторы ФНО-α; **— химерные антитела к CD20; ***— антитела к рецепторам ИЛ-6; (—) — нет эффекта; 
▼— снижение уровня; ▼— незначительное снижение уровня.

БПВП

Инфликсимаб*

Инфликсимаб*/метотрексат

Инфликсимаб*/БПВП

Этанерцепт*

Этанерцепт*/БПВП

Адалимумаб*

Ритуксимаб**

Ритуксимаб**/этанерцепт*

Тоцилизумаб***

Тоцилизумаб***/ БПВП

Тоцилизумаб***/метотрексат

Miculs T.R. [151]
Ronnelind J. [152]

Triantafyllou A. [153]

Bobbio-Pallavichini F. [154]
Caramaschi P. [155]

de Ricke L. [90]
Allessandry C. [145]

Nissinen R. [156]

Klareskog L. [167]

Chen H. [158]

Atzeni F. [146]
Bos W. [147]

Grosjean C. [148]

Blank N. [159]

Jones G. [160]
Levi M. [161]

Beaulieu A. [162]

Garnero P. [163]

208
379

30

39
27
62
43

25

2054

53

57
188

21

30

286
833

100/8

416

2 года
5 лет

30 нед

78 нед
22 нед
30 нед
24 нед

6 нед

3—9 лет

12 нед

48 нед
24 нед

28 нед

30 нед

24 нед
24 нед

24 нед

24 нед

▼

▼
▼
▼
▼

—

▼

▼
▼

▼

▼
—

—
—
—
▼

—

▼

▼
▼

▼

▼

▼

—

▼

▼

▼

▼

▼
▼

▼

▼

▼
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прогностическое значение для данного заболевания [140].

Кроме этого, становится возможным оценить на новом

уровне влияние на течение РА лекарственной терапии, в

частности — использования ГИБП.
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