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В обзоре представлены данные о новых биомаркерах ревматоидного артрита (РА), включая антитела к кар-

бамилированным белкам (анти-Карб), пептидил-аргининдезаминазе (анти-ПАД), гомоцистеинилированно-

му α1-антитрипсину (гц-α1АТ), макрофагальный растворимый скавенджер-рецептор А (sSR-A), 14-3-3η. 

Исследование новых биомаркеров может позволить улучшить диагностику РА на ранних стадиях и страти-

фицировать пациентов в отношении прогноза и выбора терапии.
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NEW LABORATORY BIOMARKERS OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Danil A. Dibrov

The review presents data on new biomarkers for the diagnosis of rheumatoid arthritis, considers the diagnostic param-

eters of antibodies to carbamylated proteins, antibodies to peptidyl arginine deaminase, antibodies to homocysteinylat-

ed α1-antitrypsin, 14-3-3η, macrophage soluble scavenger receptor A. The use of new biomarkers can improve 

the diagnosis of RA in the early stages, as well as stratify patients based on the prognosis of the disease and provide 

a rational selection of therapy.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуново-

спалительное (аутоиммунное) ревматическое 

заболевание неизвестной этиологии, характе-

ризующееся хроническим эрозивным артри-

том и системным поражением внутренних ор-

ганов, приводящее к ранней инвалидизации 

и сокращению продолжительности жизни 

пациентов [1]. Ранняя диагностика и своев-

ременная адекватная терапия позволяют пре-

дотвратить прогрессирование повреждения 

суставов у 90% пациентов с ранней стади-

ей РА [2]. Для диагностики РА применяются 

классификационные критерии ACR/EULAR 

(American College of Rheumatology/European 

League against Rheumatism) 2010 г., в состав 

которых в качестве лабораторных параметров 

входят IgM ревматоидный фактор (РФ), анти-

тела к циклическому цитруллинированному 

пептиду (АЦЦП), С-реактивный белок (СРБ) 

и скорость оседания эритроцитов (СОЭ) [3]. 

«Серопозитивный» и «серонегативный» суб-

типы РА выделяются в зависимости от об-

наружения IgM РФ и/или АЦЦП, для опре-

деления которых необходимо использовать 

стандартизированные лабораторные методы 

[1]. Чувствительность и специфичность опре-

деления АЦЦП колеблется от 67 до 95%, IgM 

РФ – от 69 до 85% [4]. При «двойной пози-

тивности» по IgM РФ и АЦЦП чувствитель-

ность составляет 57%, специфичность – 78%, 
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а при позитивности по одному из аутоантител – 78 и 82% 

соответственно [5]. Однако 20–30% пациентов остаются 

негативными по IgM РФ и АЦЦП [4, 5]. Таким образом, 

для постановки диагноза «серонегативного» РА по крите-

риям ACR/EULAR (2010) у пациентов должны быть более 

выраженные клинические признаки поражения суставов 

и показатели воспаления, чем при «серопозитивном» РА. 

По этой причине диагностика и назначение терапии ба-

зисными противовоспалительными препаратами (БПВП) 

при «серонегативном» РА происходят позже, чем при «се-

ропозитивном» РА, нередко в развернутой клинической 

стадии, что негативно отражается на прогнозе заболевания 

[6]. «Серонегативный» РА до последнего времени считался 

более благоприятной формой заболевания, чем «серопози-

тивный». Однако в недавних исследованиях было показа-

но, что у пациентов с ранней стадией РА воспалительная 

активность, тяжесть поражения суставов и частота дости-

жения ремиссии на фоне терапии ремиссии не зависят 

от «серопозитивности» по IgM РФ и АЦЦП [7].

Антитела к  карбамилированным белкам

Важной особенностью РА является В-клеточный 

иммунный ответ, характеризующийся синтезом антител 

к «неоэпитопам», формирующимся в процессе посттран-

сляционной модификации (ПТМ) белков [8, 9]. Наряду 

с АЦЦП, представляющими собой антитела к продуктам 

ферментной конверсии аргинина в цитруллин, привлечено 

внимание к антителам к карбамилированным белкам (ан-

ти-Карб). Карбамилирование – неферментная ПТМ, при 

которой в результате реакции цианата с ε-аминогруппой 

боковой цепи лизина происходит образование гомоци-

труллина [10]. Установлено, что в процессе воспаления 

продукция миелопероксидазы нейтрофилами стимулирует 

процесс карбамилирования за счет окисления тиоцианата 

пероксидом водорода [11]. По данным экспериментальных 

исследований, развитие иммунного ответа на карбамили-

рованные белки сопровождалось не только синтезом ан-

ти-Карб, но и интерферона-γ (ИФН-γ), интерлейкина-10 

(ИЛ-10) и ИЛ-17, хемотаксисом и пролиферацией CD4+-

T-лимфоцитов, ассоциирующихся с развитием эрозивного 

артрита [12]. В 2011 г. были опубликованы первые данные 

об анти-Карб у пациентов с РА [13]. По данным метаанали-

за (16 исследований), при РА чувствительность анти-Карб 

составила 43,1%, специфичность – 94,4% [14].

Известно, что анти-Карб встречаются и при дру-

гих иммуновоспалительных ревматических заболевани-

ях (ИВРЗ), в том числе в 27–31,1% случаев – при болезни 

Шегрена (БШ), в 8,3–16,8% – при системной красной вол-

чанке (СКВ), в 5,8% – при системной склеродермии (ССД), 

и сопровождаются развитием хронического неэрозивного 

артрита [15–17]. Учитывая, что анти-Карб могут быть обна-

ружены задолго до клинической манифестации РА [18, 19], 

интерес представляют материалы одномоментного опреде-

ления анти-Карб, АЦЦП и РФ на ранней стадии заболева-

ния. По данным метаанализа (12 исследований) установле-

но, что обнаружение анти-Карб повышает специфичность 

теста до 98–100% за счет снижения чувствительности до 11–

39% [20]. В исследовании D. M. Boeters и соавт. [21] пока-

зано, что обнаружение анти-Карб у пациентов с недиффе-

ренцированным артритом (НДА) (n=1352) ассоциировалось 

с прогрессированием РА, в первую очередь, у негатив-

ных по РФ и АЦЦП пациентов (по критериям РА 1987 г.), 

в то время как при использовании критериев ACR/EULAR 

(2010) для диагностики РА (n=838) данной закономер-

ности не обнаружено. Однако в исследовании F. Ponchel 

и соавт. [22] при наблюдении 402 пациентов с ранним ар-

тритом в течение 24 месяцев было установлено, что одно-

моментное обнаружение АЦЦП и анти-Карб является бо-

лее «чувствительным» «предиктором» развития РА, чем 

АЦЦП и РФ. По результатам исследования, включившего 

1057 пациентов с ранним артритом установлено, что «пози-

тивность» по анти-Карб, IgM РФ и АЦЦП позволяет луч-

ше прогнозировать развитие РА, чем оценка уровней IgM 

РФ и АЦЦП (критерии ACR/EULAR, 2010) [23]. Сходные 

данные получены другими авторами [24]. Большое значение 

имеет тот факт, что анти-Карб обнаруживаются в 8–23,6% 

случаев у пациентов, негативных по АЦЦП, а следователь-

но, имеют значение для ранней диагностики РА [13, 19, 25–

27]. Отмечена ассоциация между обнаружением анти-Карб 

с развитием костных эрозий, особенно у АЦЦП-негативных 

пациентов [13, 19, 26–30]. Кроме того, у анти-Карб-пози-

тивных пациентов, по сравнению с негативными, независи-

мо от обнаружения АЦЦП отмечены более высокие пока-

затели воспалительной активности (СОЭ, СРБ) и значения 

индекса DAS28 и снижение качества жизни (индекс HAQ) 

[27–32]. Примечательно, что увеличение уровня анти-Карб 

ассоциируется с интерстициальным заболеванием легких 

(ИЗЛ) по данным мультиспириальной компьютерной томо-

графии (МСКТ) [33, 34]. В процессе динамического наблю-

дения пациентов с развернутым РА отмечена связь между 

обнаружением анти-Карб, риском летальных исходов, по-

ражением респираторной системы [35] и развитием субкли-

нического атеросклеротического поражения сосудов [36]. 

Известно, что АЦЦП-позитивные больные РА лучше «отве-

чают» на терапию абатацептом – селективным модулятором 

ко-стимуляции Т-лимфоцитов [37]. По данным R. Kumar 

и соавт. [38], эффективное лечение абатацептом ассоцииро-

валась с обнаружением анти-Карб и сопровождалось сниже-

нием титров аутоантител.

Имеются данные о том, что анти-Карб связывают-

ся с карбимилированным α1-антитрипсином (α1 АТ) [39]. 

Напомним, что α1 АТ является ингибитором протеаз, при-

надлежащим к семейству серпинов, который защищает 

ткани от воздействия эластазы нейтрофилов, блокирует 

миграцию и дегрануляцию лейкоцитов, а также подавляет 

транслокацию NFκB (nuclear factor kappa B) к ядру клетки 

в моноцитах [40]. У пациентов с определенными феноти-

пами, обуславливающими снижение концентрации α1 АТ, 

обнаружено увеличения уровней АЦЦП и РФ [41]. Другим 

типом ПТМ белков является гомоцистеинилированный 

α1 АТ (гц-α1 АТ) [42], который обнаруживается в синови-

альной жидкости пациентов с РА. В сыворотках пациентов 

с РА выявлены антитела к нативному и гомоцистеинили-

рованному α1 АТ при отсутствии перекрестной реактивно-

сти между антителами к гомоцистеинилированному и кар-

бамилированному α1 АТ. Примечательно, что антитела 

к гц-α1 АТ были обнаружены в сыворотках 87,1% пациен-

тов с серопозитивным РА и у 75,7% пациентов с серонега-

тивным РА. Анти-нα1 АТ обнаруживались у 54,5% серо-

позитивных пациентов, а у серонегативных – лишь в 1,8% 

случаев, что свидетельствует о различиях в их антигенной 

специфичности. В группе контроля анти-гц-α1 АТ отсутст-

вовали. В то же время эти антитела были выявлены у 25,2% 

пациентов с ПсА и у 15% пациентов с ОА, но их концентра-

ция была значительно ниже, чем при РА. Не отмечено свя-

зи между обнаружением антител к гц-α1 АТ и активностью 

РА (значения DAS28, СРБ и СОЭ).
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Антитела к  пептидил-аргининдезаминазе 
(анти-ПАД)

Важным биомаркером РА являются антитела к пеп-

тидил-аргининдезаминазе (анти-ПАД). Пептидил-

аргининдезаминазы (ПАД) – группа кальций-зависимых 

ферментов, включающая 5 изоформ, которые катализи-

руют конверсию аргинина в цитруллин [43]. В настоящее 

время в качестве аутоантигенов при РА идентифициро-

ваны ПАД-2, ПАД-3 и ПАД-4, которая экспрессируется 

преимущественно гранулоцитами, моноцитами и клетка-

ми синовиальной ткани [44]. Опосредованное ПАД-4 ци-

труллинирование белков участвует в формировании ней-

трофильных внеклеточных ловушек (NETоз, Neutrophil 

Extracellular Trap), индуцирует синтез провоспалительных 

цитокинов, дифференцировку остеокластов и костную ре-

зорбцию [8, 45–48]. По данным метаанализа (8 исследова-

ний), диагностическая чувствительность анти-ПАД4 со-

ставила 38%, специфичность – 96%, при разбросе значений 

от 23,5 до 60,0% и от 82,4 до 100,0% соответственно [49]. 

Следует подчеркнуть, что, как и другие аутоантитела, ан-

ти-ПАД4 могут выявляться до клинической манифеста-

ции РА. При этом чаще серопозитивны по анти-ПАД4 па-

циенты с «развернутым» РА (29–35%), чем с «ранним» 

(16–18%) [50, 51, 52]; анти-ПАД4 чаще обнаруживаются 

у АЦЦП-позитивных, чем у АЦЦП-негативных пациен-

тов [53, 54]. Однако, по данным L. Martinez-Pra и соавт. 

[51], у АЦЦП-негативных пациентов чувствительность 

обнаружения анти-ПАД4 составляет 19,2%, специфич-

ность – 96,2%. Отмечена связь между выявлением анти-

ПАД4 и рентгенологическим прогрессированием РА [55]. 

Разновидностью анти-ПАД являются антитела, одномо-

ментно взаимодействующие с ПАД3/4 и модулирующие 

каталитическую активность этих ферментов in vitro. У па-

циентов с РА при наличии анти-ПАД3/4 чаще выявляется 

ИЗЛ (68%) по данным МСКТ по сравнению с пациентами 

с анти-ПАД4 (27%) и пациентами, негативными по ан-

ти-ПАД (29%) [56]. Хотя обнаружение анти-ПАД4 и ан-

ти-ПАД3/4 ассоциировалось с эрозивным поражением су-

ставов, отмечен хороший эффект при эскалации терапии 

у пациентов с неэффективностью монотерапии метотрек-

сатом [57].

14-3-3η

Одним из перспекти вных биомаркеров РА является 

14-3-3η (14-3-3-эта) – изоф орма белка 14-3-3. Белок 14-3-

3 впервые выделен из нейронов крупного рогатого скота, 

включает 7 изоформ (β, ε, η, γ, τ, σ, и ζ), может связываться 

более чем с 200 лигандами и участвует в регуляции клеточ-

ного цикла, апоптоза, транскрипции, репарации и репли-

кации цепи ДНК (дезоксирибонуклеиновых кислот) пу-

тем взаимодействия с фосфосерином и фосфотреонином 

[58, 59]. В 2007 г. обнаружено, что концентрация изофор-

мы 14-3-3η в синовиальной жидкости и сыворотке крови 

у пациентов с РА выше, чем у здоровых людей [60]. Белок 

14-3-3η аккумулируется в цитоплазме макрофагов сино-

виальной ткани, а затем выходит во внеклеточное про-

странство после некроптоза, опосредованного воздейст-

вием фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) [61]. Отмечено, 

что 14-3-3η, как и ФНО-α, способен индуцировать син-

тез матриксных металлопротеиназ (ММП) за счет актива-

ции ERK (extracellular signal-regulated kinase) и JNK/SAPK 

(c-Jun N-terminal kinases/stress-activated protein kinase), 

однако ФНО-α дополнительно активирует сигнальный ка-

скад p38-MAPK (p38 mitogen-activated protein kinase) [62]. 

Имеются данные о том, что гиперактивация JNK коррели-

рует с прогрессированием недифференцированного артри-

та (НДА) в РА, а уровень фосфорилирования ERK является 

предиктором быстрого развития эрозий [63].

Учитывая роль 14-3-3η в индукции синтеза ММП, 

представляют интерес его исследования в качестве биомар-

кера костного метаболизма при РА. Повышение концен-

трации 14-3-3η (в сочетании с СРБ) у пациентов на ран-

них стадиях РА ассоциируется с высоким риском развития 

эрозий [62, 64]. При этом снижение концентрации 14-3-3η 

на фоне терапии коррелирует с уменьшением риска раз-

вития эрозий и клинической активности заболевания [65, 

66]. В опытах in vitro было показано, что стимуляция моно-

цитов 14-3-3η сопровождалась индукцией синтеза ИЛ-1β, 

ИЛ-6, ММП-9 и RANKL (receptor activator of nuclear factor 

kappa-B ligand) [67]. Отмечена отрицательная корреляция 

между увеличением концентрации 14-3-3η и показателями 

минеральной плотности костей (МПК) по данным рентге-

новской денситометрии, независимо от уровня СРБ, IgM 

РФ и АЦЦП [68–70]. Установлено, что увеличение кон-

центрации 14-3-3η у пациентов с РА может быть предикто-

ром хорошего «ответа» на терапию ингибитором ИЛ-6 (то-

цилизумаб) и ингибиторами ФНО-α [66, 71].

По данным метаанализов, в отношении диагности-

ки РА чувствительность 14-3-3η составляет 63–66%, спе-

цифичность – 89–90% [72, 73]. Однако при использовании 

14-3-3η для диагностики РА необходимо принимать во вни-

мание возможность увеличения его концентрации при дру-

гих хронических артритах, например, при псориатическом 

артрите (ПсА) [74]. Полагают, что 14-3-3η может быть би-

омаркером серонегативного РА [75]. Наряду с увеличением 

концентрации 14-3-3η в сыворотках пациентов с РА обна-

руживаются аутоантитела к этому белку [76]. Увеличение 

14-3-3η у АЦЦП-позитивных пациентов с артралгией мо-

жет быть ассоциировано с дальнейшим развитием артрита 

[77]. В целом комбинация АЦЦП и 14-3-3η для диагностики 

РА показывает большую специфичность, чем АЦЦП и IgM 

РФ. На ранних стадиях определение 14-3-3η в сыворотке 

пациентов позволит оценить вероятность развития эрозий 

и остеопороза, а на развернутой стадии – прогнозировать 

эффективность проводимой терапии. Однако определение 

14-3-3η нуждается в стандартизации.

Другая изоформа белка, 14-3-3ζ (14-3-3-дзета), мо-

жет играть роль аутоантигена при ИВРЗ [78]. Присутствие 

14-3-3ζ увеличивает пролиферацию мононуклеарных кле-

ток крови и способствует поляризации иммунного ответа 

по Тh1-и Th17-типам, а также индуцирует синтез ИФН-γ 

и ИЛ-17 [79]. Примечательно, что данные эффекты более 

выражены при наличии аллеля HLA-DRB1*0401, который 

рассматривается в рамках концепции «общего» (shared) 

эпитопа (SE) и ассоциируется с риском развития АЦБ-

позитивного РА [8, 80, 81].

Макрофагальный sSR-A (so lub le  Scavenger 
Receptor-A)

Макрофагальный sSR-A (soluble Scavenger 

Receptor-A – CD204) представляет собой паттерн-рас-

познающий рецептор для ацетилированного липопро-

теина низкой плотности (ЛНП) [82], который преиму-

щественно экспрессируется макрофагами, в меньшей 
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степени – на эндотелиальных клетках, эпителии легких, 

микроглии, астроцитах и гладкомышечных клетках со-

судов [83]. Взаимодействие SR-A со специфичными ли-

гандами приводит к модуляции нескольких регуляторных 

механизмов, а именно к активации TLR4 (Toll-like recep-

tor 4), JNK, протеинкиназы С, фосфоинозитол 3-ОН-

киназы, участвующих в синтезе ФНО-α и ИЛ-1 [84–87]. 

Имеются данные об участии SR-A в метаболизме костной 

ткани. Дефицит SR-A у мышей сопровождается увеличе-

нием МПК, снижением количества остеокластов, участву-

ющих в костной резорбции [88], увеличением экспрессии 

RANKL [89]. Имеются данные о том, что увеличение кон-

центрации SR-A в сыворотке обладает 66,41% чувствитель-

ностью и 91,45% специфичностью в отношении диагно-

стики РА и выявляется у 42,58% серонегативных по АЦЦП 

и IgM РФ пациентов с РА, чаще – у АЦЦП-негативных 

(49,7%), чем у РФ-негативных (39,1%). Частота увеличения 

концентрации SR-A в зависимости от длительности РА со-

ставила 53,6% (<6 месяцев), 60,1% (<12 месяцев) и 63,4% 

(<24 месяцев). На фоне терапии отмечена связь между 

снижением концентрации sSR-A, коррелирующим с поло-

жительной динамикой индекса DAS28<2,6 [90].

Диагностические и клинические характеристики но-

вых биомаркеров РА в сравнении с уже применяемыми 

в клинической практике представлены в таблицах 1 и 2.

Изучение новых биомаркеров позволяет лучше по-

нять иммунологические механизмы РА и идентифици-

ровать особенности его подтипов. Однако для использо-

вания диагностических тестов в реальной клинической 

практике необходима их валидация и стандартизация 

на основании результатов широкомасштабных клиниче-

ских исследований.
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