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Различное клиническое значение 

антител к  цитруллинированным белкам 

при ревматоидном артрите
А.С. Авдеева1, М.В. Черкасова1, Е.Л. Насонов1,2

Цель исследования – оценить взаимосвязь антител к цитруллинированным белкам (АЦБ) с активностью заболе-
вания, развитием деструктивных изменений в суставах, а также динамику на фоне различных схем терапии
Материал и методы. В исследование включено 232 пациента с диагнозом ревматоидный артрит (РА); в динами-
ке было обследовано 187 пациентов из которых 90 имели раннюю стадию заболевания и 142 – развернутую. 
Результаты. Среди пациентов с ранним РА высокопозитивный уровень антител к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП) отмечался у 77 (85,6%), высокопозитивный уровень антител к модифицированно-
му цитруллинированному виментину (АМЦВ) – у 29 (70,7%) пациентов. Выявлялась позитивная корреляци-
онная взаимосвязь АМЦВ с оценкой по DAS28 (r=0,4; p=0,04). Среди пациентов с развернутым РА 
высокопозитивный уровень АЦЦП отмечался у 78 (80,4%) больных, АМЦВ – у 70 (79,5%). Отмечалась поло-
жительная корреляционная взаимосвязь концентрации АМЦВ с оценками по SDAI (r=0,4; p=0,02), CDAI 
(r=0,4; p=0,02). Статистически значимых корреляционных взаимосвязей уровня АЦЦП с индексами активно-
сти и острофазовыми показателями не обнаружено как в группе раннего, так и в группе развернутого РА. 
Среди пациентов, высокопозитивных по АМЦВ (n=79), отмечалось более высокое значение суммарного счета 
Sharp (96,5 (65,0–122,0)) по сравнению с негативными или низкопозитивными (n=27) больными (57,0 (31,0–
88,0); p<0,05). Уровень АМЦВ статистически значимо снижался на фоне терапии ритуксимабом и толицизума-
бом через 12 и 24 недели; концентрация АЦЦП оставалась высокой на всем протяжении лечения.
Заключение. Уровень АМЦВ коррелирует с воспалительной активностью, развитием деструкции костной 
ткани, снижается на фоне терапии. АЦЦП является более стабильным показателем, имеет важное значение 
для диагностики заболевания, незначительно изменяется на фоне терапии и не требует мониторинга. 
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DIFFERENT CLINICAL RELEVANCE OF ANTI-CITRULLINATED PROTEINS 
ANTIBODIES IN RA PATIENTS

Anastasia S. Avdeeva1, Mariya V. Cherkasova1, Evgeny L. Nasonov1,2

Objective – to find a potential relationship between ACPA and disease activity, bone destruction, and ACPAs 
responses to various therapeutic regimens.
Materials and methods. The study included 232 patients with rheumatoid arthritis (RA); 90 patients had early RA; 
142 patients had advanced stage of the disease. 
Results. 77 (85.6%) patients with early RA were high positive for anti-CCP, and 29 (70.7%) patients – high positive 
for anti-MCV. A positive correlation was found between anti-MCV and DAS28 (r=0.4; p=0.04). As for advanced RA, 
78 (80.4%) patients were high positive for anti-CCP, and 70 (79.5%) – for anti-MCV. There was a positive 
correlation between anti-MCV concentration and SDAI (r=0.4; p=0.02), as well as CDAI (r=0.4; p=0.02). No 
significant correlations were found between the anti-CCP levels and activity indices, anti-CCP and acute-phase 
parameters in both early and advanced RA groups. Higher total Sharp scores (96.5 (65.0–122.0)) were found in pts 
high positive for anti-MCV (n=79), compared to low-positive/negative (n=27) patients (57.0 (31.0–88.0); p<0.05). 
Anti-MCV levels dropped significantly in pts on rituximab and tocilizumab therapy at weeks 12 and 24 after initiation 
of treatment, while high anti-CCP concentration persisted throughout the treatment.
Conclusion. Anti-MCV levels correlated with inflammatory activity and development of bone destruction, and were 
decreasing in pts on treatment. Anti-CCP was less responsive, showed minor changes during treatment, therefore its’ 
thorough monitoring was not feasible.
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Для ревматоидного артрита (РА) как ау-
тоиммунного заболевания характерно присутст-
вие в сыворотке крови и синовиальной жидкости 
широкого спектра аутоантител с различной спе-
цифичностью, в том числе ревматоидных факто-
ров (РФ) классов IgM, IgA и IgG и аутоантител, 
реагирующих с разнообразными антигенными 
эпитопами, универсальной характеристикой 

которых является посттрансляционная мо-
дификация [1, 2], опосредованная их цитрул-
линированием, карбамилированием, ацети-
лированием, перекисным окислением, и др. 
[3, 4]. Важное значение как для диагности-
ки РА, так и для оценки тяжести и прогно-
за заболевания имеет изучение уровня анти-
тел к цитруллинсодержащим белкам (АЦБ). 
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АЦБ – это широкая группа антител, включающая в себя 
антитела к цитруллинированному фибриногену, антитела 
к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), 
антитела к модифицированному цитруллинированно-
му виментину (АМЦВ), антитела к цитруллинированной 
α-энолазе [5–9]. В настоящее время из группы АЦБ в кли-
нической практике наиболее широко используется опре-
деление содержания АЦЦП и АМЦВ. Определение АЦЦП 
очень полезно для диагностики раннего РА, дифферен-
циальной диагностики с другими ревматическими забо-
леваниями, для прогнозирования тяжелого эрозивного 
поражения суставов. Гиперпродукция АЦЦП (особенно 
в комбинации с РФ) ассоциируется с развитием экстра-ар-
тикулярных (системных) проявлений [10], риском общей 
летальности, связанной с развитием коморбидных состо-
яний, в первую очередь кардиоваскулярных осложнений 
[11, 12], «резистентностью» или, напротив, «чувствительно-
стью» к терапии базисными противовоспалительными пре-
паратами (БПВП) и генно-инженерными биологическими 
препаратами (ГИБП) [13]. АМЦВ имеют высокую чувст-
вительность и эффективность определения для диагности-
ки РА, при этом отмечается более низкая специфичность 
данных антител по сравнению с АЦЦП [8, 9, 14]. Показано, 
что АМЦВ может являться лучшим, нежели АЦЦП, предик-
тором неблагоприятного рентгенологического прогноза су-
ставной деструкции [14]. При этом разные авторы приводят 
противоречивые данные о взаимосвязи АМЦВ с активно-
стью заболевания.

В последние годы накоплено много данных, свиде-
тельствующих о том, что АЦБ (и РФ) не только являются 
чувствительным и специфичным биомаркером РА (невин-
ный свидетель – innocent bystander), но и могут иметь па-
тогенетическое значение, выступая в роли дополнитель-
ных медиаторов воспаления и деструкции костной ткани. 
Предполагается, что АЦБ, будучи весьма гетерогенной по-
пуляцией аутоантител, существенно различаются по па-
тогенному потенциалу и вкладу в развитие и прогрессиро-
вание РА на разных стадиях болезни. Это в свою очередь 
зависит от воздействия дополнительных экзогенных 
или эндогенных факторов (так называемый «второй сиг-
нал» – second hit) – инфекции, генетических факторов, 
репертуара Т-клеточных рецепторов, эпигенетических 
нарушений и др., – усиливающих «провоспалительный» по-
тенциал аутоантител. Однако истинная природа этих факто-
ров и конкретные механизмы, ведущие к усилению «пато-
генности» аутоантител, требуют дальнейшего изучения [15]. 

Недавно в клиническую практику было введено понятие 
«иммунологическая ремиссия» [16]. Иммунологической ре-
миссией называется состояние, характеризующееся отсут-
ствием клинических и инструментальных признаков воспа-
ления и подтвержденной сероконверсией по IgM РФ и/или 
АЦЦП. Таким образом, учитывая вклад аутоантител в пато-
генез РА, представляется важным оценить их взаимосвязь 
с активностью заболевания и развитием деструктивных из-
менений в суставах, динамику на фоне различных схем тера-
пии, а также уточнить возможность достижения иммуноло-
гической ремиссии РА. 

Материал и  методы 

В исследование включено 232 пациента с диагно-
зом РА; в динамике было обследовано 187 пациентов. 
Все больные были госпитализированы и находились

на стационарном лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. На со-
новой. Проведение исследования было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
(протокол № 32 от 20.12.2018). Общая клинико-иммуноло-
гическая характеристика больных представлена в таблице 1.

Таблица 1. Клинико-иммунологическая характеристика 

больных, включенных в исследование

Показатель
Пациенты с ран-

ним РА (n=90)

Пациенты 

с развернутым 

РА (n=142)

Здоровые 

доноры 

(n=60)

Пол:

– мужчины 16 19 6

– женщины 74 123 54

Средний возраст 

(годы), Me (ИР)

53,0 

(38,0–58,5)

51,0 

(43,0–60,0)

42,3 

(35,8–54,6)

Длительность 

заболевания (мес.), 

Me (ИР)

5,0 (4,0–9,0) 56,0 (24,0–96,0) –

Рентгенологическая стадия, n (%):

– I 26 (28,9) 4 (2,8)

– II 59 (65,6) 54 (38,0) –

– III 5 (5,6) 61 (42,9)

– IV 0 23 (16,2)

Функциональный класс, n (%):

– I 37 (41,1) 22 (15,5)

– II 50 (55,6) 112 (78,9)

– III 3 (3,3) 8 (5,6)

– IV 0

DAS28 (баллы), 

Me (ИР)
5,3 (4,4–6,1) 6,2 (5,5–6,8) –

СОЭ (мм/ч), Me (ИР) 33,0 (18,0–50,0)
48,0 

(30,0–70,0)
–

СРБ (мг/л), Me (ИР) 18,8 (4,2–48,5) 27,2 (13,8–49,0) 0,8 (0,2–1,7)

Позитивные 

по IgM РФ, n (%) 
72 (80) 116 (81,7) 0

АЦЦП-позитивные, 

n (%)
83 (92,2) 121 (85,2) 0

Примечание: РА – ревматоидный артрит; ИР – интерквартильный размах; 

DAS28 – Disease Activity Score; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – 

C-реактивный белок; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к моди-

фицированному цитруллинированному виментину

Среди включенных в исследование больных пре-
обладали женщины (соотношение женщин и мужчин 
в группе пациентов с ранним РА составило 4,6 к 1, в груп-
пе с развернутым РА – 6,5 к 1) среднего возраста (меди-
ана возраста в группе больных с ранним РА – 53 года, 
в группе развернутого РА – 51 год). Медиана длительно-
сти заболевания в группе пациентов с ранним РА соста-
вила 5 месяцев, в группе с развернутым РА – 56 месяцев. 
Большинство больных имели II и III рентгенологические 
стадии, II функциональный класс. Пациенты имели по-
вышенные уровни острофазовых показателей, большинст-
во больных были позитивны по IgM РФ (80% пациентов 
из группы с ранним РА, 81,7% – из группы с разверну-
тым РА) и АЦЦП (92,2 и 85,2% пациентов соответственно). 

В зависимости от проводимой терапии пациен-
ты были разделены на ряд групп: больные с ранним РА 



О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Научно-практическая ревматология. 2022;60(2):181–187 183

до включения в исследования получали терапию БПВП, 
им всем была инициирована терапия метотрексатом (МТ) 
(Методжект) подкожно по 10 мг в неделю с быстрой эскала-
цией дозы до 20–25 мг в неделю. Каждые 12 недель больные 
осматривались экспертом, и в зависимости от активности 
заболевания решался вопрос о смене лечения или продол-
жении прежней терапии. При недостаточной эффективно-
сти МТ к лечению добавлялись ГИБП.

В группе больных с развернутым РА был выделен ряд 
подгрупп: пациенты, получавшие анти-В-клеточную те-
рапию (34 больных получали оригинальный ритуксимаб 
(РТМ), в т. ч. 12 (35%) – в дозе 500 мг, 22 (65%) – в дозе 
1000 мг, внутривенно с интервалом в 2 недели на фоне те-
рапии БПВП, нестероидными противовоспалительными 
препаратами (НПВП) и глюкокортикоидами (ГК); 20 боль-
ных получили терапию биоаналогом РТМ (Ацеллбия) 
в дозе 600 мг внутривенно по той же схеме); пациенты, по-
лучавшие терапию моноклональными антителами к рецеп-
торам ИЛ-6 (43 больных) – тоцилизумабом (ТЦЗ) в дозе 
8 мг/кг внутривенно с интервалом в 4 недели на фоне те-
рапии БПВП, НПВП и ГК. Контрольную группу состави-
ли 60 здоровых доноров, сопоставимых по полу и возрасту 
с обследованными больными.

Количественное определение АЦЦП в сыворотке 
крови проводили электрохемилюминисцентным мето-
дом на анализаторе Cobas e411 (Roche, Швейцария) (вер-
хняя граница нормы – 17,0 ЕД/мл) и методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) с помощью коммерческих 
наборов реагентов (Axis-Shield, Великобритания) (вер-
хняя граница нормы – 5,0 ЕД/мл). Отмечены высокопози-
тивные (>50,0 ЕД/мл при использовании электрохемилю-
минисцентного метода и >15,0 ЕД/мл при использовании 
ИФА), низкопозитивные (17,0–50,0 и 5,0–15,0 ЕД/мл со-
ответственно) и негативные (≤17,0 и ≤5,0 ЕД/мл соответст-
венно) уровни АЦЦП. Определение концентрации АМЦВ 
в сыворотке крови проводили методом ИФА с использо-
ванием коммерческих наборов реагентов (ORGENTEC 
Diagnostika, Германия). Согласно рекомендациям фирмы-
изготовителя, верхняя граница нормы для АМЦВ состав-
ляла 20 ЕД/мл. Выделены высокопозитивные (>60 ЕД/мл), 
низкопозитивные (20–60 ЕД/мл) и негативные (≤20 ЕД/
мл) уровни АМЦВ. Всем больным проводилась рентге-
нография кистей и дистальных отделов стоп в прямой 
(передне-задней) проекции с использованием стандар-
тных режимов. Прогрессирование деструктивного процес-
са в суставах оценивалось по методу Sharp в модификации 
van der Heĳ de (1989) с определением суммарного показате-
ля счета эрозий и общего счета рентгенологического про-
грессирования суставов к 12-му месяцу наблюдения.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета программ Stаtis tica 10.0 
(StatSoft Inc., США), включая общепринятые мето-
ды параметрического и непараметрического анализа. 
Для параметров, распределение которых отличалось от нор-
мального, при сравнении двух групп использовали крите-
рий Манна – Уитни, а при сравнении трех и более групп – 
критерий Краскела – Уоллеса; результаты представлены 
в виде медианы (Ме) с интерквартильным размахом (ИР) 
25–75-й перцентили. Корреляционный анализ проводил-
ся по методу Спирмена. Различия считались статистиче-
ски значимыми при p<0,05.

Результаты 

Среди пациентов с ранним РА высокопозитив-
ный уровень АЦЦП отмечался у 77 (85,6%), низко-
позитивный – у 6 (6,7%), негативный – у 7 (7,8%). 
Уровень АМЦВ определялся в группе из 41 больного. 
Высокопозитивный уровень данного показателя реги-
стрировался у 29 (70,7%), низкопозитивный – у 8 (19,5%), 
негативный – у 4 (9,8%) пациентов. 

Выявлялась позитивная корреляционная взаимос-
вязь АМЦВ с числом болезненных суставов из 28 воз-
можных (ЧБС28) (r=0,4; p=0,004), числом припухших 
суставов (ЧПС28) из 28 возможных (r=0,38; p=0,04) 
и оценкой по DAS28 (Disease Activity Score) (r=0,4; 
p=0,04). Статистически значимой корреляционной вза-
имосвязи уровней АЦЦП с клинико-лабораторными по-
казателями воспалительной активности не отмечалось. 
Статистически значимых различий в уровне аутоантител 
в группах пациентов с зависимости от активности заболе-
вания получено не было. 

Среди пациентов с развернутым РА высокопози-
тивный уровень АЦЦП отмечался у 78 (80,4%), низкопо-
зитивный – у 8 (8,2%), негативный – у 11 (11,3%) боль-
ных; высокопозитивный уровень АМЦВ выявлялся 
у 70 (79,5%), низкопозитивный – у 8 (9,1%), негативный – 
у 10 (11,4%) пациентов. 

Отмечалась положительная корреляционная взаи-
мосвязь концентрации АМЦВ с ЧБС28 (r=0,2; p=0,04), 
оценкой по SDAI (Simplifi ed Disease Activity Index) (r=0,4; 
p=0,02) и оценкой по CDAI (Clinical Disease Activity Index) 
(r=0,4; p=0,02). Статистически значимых корреляцион-
ных взаимосвязей уровня АЦЦП с индексами активности 
и острофазовыми показателями не обнаружено.

Для оценки ассоциации уровней аутоантител с раз-
витием деструктивных изменений в суставах все пациен-
ты были разделены на группы в зависимости от уровня 
позитивности по АЦЦП и АМЦВ. Статистически значи-
мых различий в суставной деструкции в группах больных в за-
висимости от позитивности по АЦЦП не выявлено (p>0,05). 
Среди пациентов, высокопозитивных по АМЦВ (n=79), от-
мечалось большее количество сужений (82,0 (60,0–105,0)), 
более высокое значение суммарного счета Sharp (96,5 (65,0–
122,0)) по сравнению с негативными или низкопозитивны-
ми (n=27) больными (50,0 (29,0–82,0) и 57,0 (31,0–88,0) со-
ответственно; p<0,05). 

Затем мы оценили динамику АЦЦП и АМЦВ на фо -
не различных стратегий терапии РА. 

Динамика уровня аутоантител на фоне 

анти-В-клеточной терапии

До начала терапии РТМ среди больных, получавших 
оригинальный РТМ, уровни аутоантител (Me (ИР)) стати-
стически значимо не отличались у пациентов с хорошим 
эффектом и умеренным эффектом или отсутствием эффек-
та от терапии (р>0,05). В группе больных, получавших би-
оаналог, среди пациентов, хорошо ответивших на лече-
ние, уровень АМЦВ был статистически значимо выше, 
чем у больных с удовлетворительным эффектом от лече-
ния или его отсутствием (1000 (1000–1000) и 225,9 (60,8–
654,5) ЕД/мл соответственно; р<0,05). Динамика лабора-
торных биомаркеров в зависимости от эффекта препарата 
представлена в таблицах 2, 3.
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Концентрация АЦЦП в сыворотках крови ответив-
ших на терапию пациентов оставалась высокой на всем 
протяжении терапии РТМ как среди больных, получавших 
оригинальный препарат, так и среди больных, получавших 
его биоаналог; у 7% АЦЦП-позитивных больных из груп-
пы оригинального препарата и у 15% пациентов из груп-
пы биоаналога произошла отрицательная сероконверсия 
в АЦЦП. Уровень АМЦВ через 12 и 24 недели после начала 
применения РТМ статистически значимо уменьшался со-
ответственно на 38 и 62% в первой группе и на 46,4 и 60,8% 
во второй группе (табл. 2, 3).

Учитывая, что применение анти-В-клеточной тера-
пии сопровождалось отрицательной сероконверсией, был 
оценен процент пациентов, достигших иммунологиче-

ской ремиссии на фоне лечения. К 24-й неделе терапии 
клинической ремиссии и сероконверсии по АЦЦП дости-
гли 4 (7,4%) больных.

Динамика уровня аутоантител на фоне 

терапии моноклональными антителами 

к  рецепторам ИЛ-6

Динамика лабораторных биомаркеров оценива-
лась в зависимости от ответа на терапию по критериям 
Европейской лиги против ревматических заболеваний 
(EULAR, European League against Rheumatism) и представ-
лена в таблице 4. 

Концентрация АЦЦП оставалась высокой весь пери-
од терапии ТЦЗ как по группе в целом, так и у пациентов, 
ответивших на терапию; у 5% АЦЦП-позитивных больных 
произошла сероконверсия в АЦЦП-негативные результаты. 
Уровень АМЦВ статистически значимо уменьшался на 70, 
69 и 82% через 4, 8 и 24 недели соответственно после нача-
ла применения ТЦЗ у пациентов с хорошим ответом и на 62 
и 42% от исходного уровня через 8 и 24 недели соответст-
венно у больных с удовлетворительным ответом на терапию.

Таблица 2. Динамика уровня аутоантител на фоне анти-

В-клеточной терапии в группе терапии оригинальным пре-

паратом РТМ (n=34), Ме (ИР)

Показатели АЦЦП, ЕД/мл АМЦВ, ЕД/мл

Группа в целом (n=34)

– исходно 100,0 (37,9–100,0) 559,4 (139,2–1000,0)

– 12 недель 100,0 (26,1–100,0) 295,9 (74,0–962,7)1

– 24 недели 100,0 (29,0–100,0) 194,7 (58,3–844,8)1

Хороший эффект (n=15)

– исходно 100,0 (37,9–100,0) 950,9 (139,2–1000,0)

– 12 недель 100,0 (100,0–100,0) 757,9 (113,9–1000,0)

– 24 недели 100,0 (27,2–100,0) 606,2 (64,6–988,8)

Умеренный эффект / нет эффекта (n=19)

– исходно 100,0 (24,7–100,0) 298,7 (132–658,3)

– 12 недель 94,1 (26,1–100,0) 127,5 (58,3–418,5)1

– 24 недели 100,0 (14,6–100,0) 110,9 (54,9–449)1

Примечание: АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; 

АМЦВ – антитела к модифицированному цитруллинированному виментину; 
1 – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем

Таблица 3. Динамика уровня аутоантител на фоне анти-

В-клеточной терапии в группе терапии биоаналогом 

РТМ (n=20), Ме (ИР)

Показатели АЦЦП, ЕД/мл АМЦВ, ЕД/мл

Группа в целом (n=20)

– исходно 112,7 (18,3–264,8) 392,6 (75,7–1000,0)

– 12 недель 71,7 (12,4–161,6) 210,5 (40,3–940,6)1

– 24 недели 61,3 (13,12–129,4) 153,8 (43,1–702,8)

Хороший эффект (n=5)

– исходно 71,2 (31,9–264,5) 1000,0 (1000,0–1000,0)

– 12 недель 71,6 (61,9–227,8) 1000,0 (475,1–1000,0) 

– 24 недели 42,4 (13,3–53,2) 295,8 (132,5–329,8)1

Умеренный эффект / нет эффекта (n=15)

– исходно 120,4 (14,2–265,1) 225,9 (60,8–654,5)2

– 12 недель 71,8 (12,2–154,9) 109,6 (22,9–415,9)

– 24 недели 69,6 (13–135,1) 126,9 (24,4–832,4)

Примечание: АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; 

АМЦВ – антитела к модифицированному цитруллинированному виментину; 
1 – p<0,05 по сравнению с исходным уровнем; 2 – p<0,05 между группами 

с хорошим ответом на терапию и умеренным ответом или его отсутствием

Таблица 4. Динамика уровня аутоантител на фоне 

терапии ТЦЗ, Ме (ИР)

Показатели АЦЦП, ЕД/мл АМЦВ, ЕД/мл

Группа в целом (n=43)

– исходно 354,8 (67,9–500,0) 762,3 (106,9–2393,1)

– 2 недели 290,5 (65,6–413,6)1 627,9 (116,6–1481,6)

– 4 недели 388,9 (83,7–500,0) 312,2 (81,2–925,3)1

– 8 недель 500,0 (84,4–500,0)1 266,6 (85,8–927,0)1

– 24 недели 355,8 (39,8–500,0) 135,7 (27,0–662,1)1

Ответившие на терапию (n=42)

– исходно 366,8 (76,9–500)
770,5 (190,7–2393,1) 

(n=34)

– 2 недели 310,5 (66,4–424,8)1 665,5 (264,8–1481,6)

– 4 недели 409,5 (101,7–500,0) 312,2 (81,2–925,5)1

– 8 недель 500 (84,4–500,0)1 266,7 (85,8–927,0)1

– 24 недели 355,7 (39,8–500,0) 134,7 (27,0–662,1)1 

Хороший ответ (n=35)

– исходно 200,8 (51,5–500,0)
762,3 (106,9–2393,1) 

(n=29)

– 2 недели 246,8 (62,6–436,0) 709,1 (116,6–1481,6)

– 4 недели 303,2 (57,2–500,0) 219,7 (75,2–960,3)1

– 8 недель 252,6 (44,7–500,0) 233,3 (57,3–853,3)1

– 24 недели 240,6 (19,5–500,0) 130,8 (17,3–624,9)1 

Умеренный ответ / нет ответа (n=7)

– исходно 403,2 (295,7–500,0) 803,7 (598,7–1233,4) 

– 2 недели 364,1 (340,1–389,1) 627,9 (550,6–1623,5)

– 4 недели 500,0 (300,5–500,0)2 462,0 (313,5–890,2)

– 8 недель 500,0 (500,0–500,0)2 300,0 (191,6–965,4)1

– 24 недели 500,0 (297,0–500,0) 464,4 (42,1–1000,0)1

Примечание: АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; 

АМЦВ – антитела к модифицированному цитруллинированному виментину; 
1 – p<0,05 по сравнению с базальным уровнем; 2 – p<0,05 между группами 

с хорошим и умеренным ответом
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Учитывая, что применение ТЦЗ сопровождалось 
отрицательной сероконверсией по АЦЦП, был оценен 
процент пациентов, достигших иммунологической ре-
миссии на фоне лечения. К 24-й неделе терапии клини-
ческой ремиссии и сероконверсии по АЦЦП достигли 
3 (7,1%) больных.

Обсуждение 

В нашей работе были получены данные о различном 
значении АЦЦП и АМЦВ при РА. Уровень АМЦВ пози-
тивно коррелировал с активностью заболевания и ассоции-
ровался с развитием более выраженных деструктивных из-
менений в суставах в отличие от АЦЦП, корреляции между 
которым и индексами активности заболевания, а также 
уровнем острофазовых показателей выявить не удалось. 
Различное влияние на уровень антител оказывала и тера-
пия. При использовании РТМ концентрация АЦЦП оста-
валась высокой на всем протяжении терапии, в то время 
как уровень АМЦВ статистически значимо снижался к 12-й 
и 24-й неделям наблюдения. В литературе представлены 
сходные с нашими данные об отсутствии динамики АЦЦП 
на фоне терапии РТМ [17, 18], и вместе с тем авторы указы-
вают на статистически значимое снижение концентрации 
АМЦВ в сыворотках крови больных РА, получавших РТМ 
[19]. В группе больных, получавших ТЦЗ, статистиче-
ски значимого изменения уровня АЦЦП не наблюдалось, 
при этом концентрация АМЦВ статистически значимо 
снижалась с 4-й по 24-ю неделю лечения. Сходные дан-
ные были получены M. Sato и соавт. [20]. Авторы выяви-
ли статистически значимое снижение содержания IgM РФ 
на 12-й и 52-й неделях терапии, при этом уровень АЦЦП 
оставался высоким весь период лечения, а у трех пациентов 
с низкопозитивными титрами АЦЦП отмечалась серокон-
версия в АЦЦП-негативный вариант. 

Полагают, что выраженное уменьшение концентра-
ции АМЦВ у больных РА, получающих БПВП и ГИБП, 
может быть обусловлено большей зависимостью этих по-
казателей от воспалительной активности патологическо-
го процесса по сравнению с АЦЦП [21–23]. Установлена 
связь между увеличением концентрации АМЦВ в крови 
и клинико-лабораторной активностью РА [24, 25]. В част-
ности, в работе H. Bang и соавт. [24] на небольшой вы-
борке пациентов показана прямая корреляционная за-
висимость между уровнем АМЦВ и оценкой по DAS28 
(r=0,404). Однако другие исследователи не обнаружи-
ли четкой связи воспалительной активности заболевания 
с уровнями АМЦВ в сыворотках крови больных РА [26, 
27]. В нашей работе отмечалась позитивная корреляцион-
ная взаимосвязь уровней АМЦВ с индексами активности 
заболевания, а также с числом припухших и болезненных 
суставов. 

По данным многочисленных исследований, АЦЦП 
являются более специфичным и стабильным серологи-
ческим маркером РА, не подвергаются сероконверсии, 
в меньшей степени зависят от клинической и лаборатор-
ной активности заболевания [21]. На фоне терапии ГИБП 
уровень АЦЦП не изменяется или незначительно снижа-
ется [18, 28]. По нашим данным, отрицательная серокон-
версия АЦЦП-позитивных результатов отмечалась у 7% 
пациентов, получающих оригинальный РТМ, у 15% боль-
ных, получающих биоаналог, и у 5% пациентов в груп-
пе терапии ТЦЗ (в основном среди больных с изначально 

низкопозитивными уровнями данных антител). Интерес 
вызывают данные C. Wunderlich и соавт. [29], которые 
проанализировали влияние различных БПВП (монотера-
пии МТ, ингибиторов фактора некроза опухоли α, РТМ, 
ТЦЗ, абатацепта (АБЦ)) на динамику уровня АЦЦП 
у пациентов с РА. За 2,5 года терапии авторы выявили 
статистически значимое снижение содержания АЦЦП 
в группах пациентов, получавших РТМ и АБЦ. Эта тенден-
ция была более выражена среди больных, хорошо ответив-
ших на лечение. Отрицательная сероконверсия по АЦЦП 
наблюдалась у 5 пациентов в группе терапии АБЦ и у 2 па-
циентов в группе, принимавшей РТМ. 

Вклад АЦБ в патогенез РА связан с рядом механизмов: 
усиление нетоза (NETosis; NET – Neutrophil Extracellular 
Trap, нейтрофильная внеклеточная ловушка) нейтрофилов 
(особый тип клеточной смерти с формированием внекле-
точных ловушек, состоящих из хроматина и гранул, спо-
собных связывать и уничтожать микроорганизмы), опос-
редованного АЦБ, причем выраженность этого процесса 
коррелирует с гиперпродукцией АЦБ и медиаторов воспа-
ления (провоспалительных цитокинов, хемокинов и моле-
кул адгезии) [30]. АЦБ принимают участие в индукции осте-
окластогенеза и костной резорбции [31, 32]. Установлено, 
что АЦБ, взаимодействуя с виментином, присутствующим 
на мембране предшественников остеокластов (ОК), обла-
дает способностью индуцировать дифференцировку ОК 
и тем самым стимулировать резорбцию костной ткани. 
Недавно было показано, что поликлональные АЦБ, изоли-
рованные из сывороток пациентов с РА, индуцируют осте-
окластогенез, опосредованный хемокином ИЛ-8 (CXCL1 
у мышей) [33], который рассматривается как основная эф-
фекторная молекула, синтезирующаяся ОК, активирован-
ным АЦБ [34]. По данным экспериментальных исследова-
ний, наряду с индукцией остеокластогенеза АЦБ обладают 
способностью вызывать болевые ощущения (механическая 
и термальная гиперчувствительность) в отсутствии при-
знаков воспаления [35]. Развитие боли также опосредует-
ся ИЛ-8-зависимым механизмов, а именно связыванием 
ИЛ-8 (или CXCL1) с CXC-хемокиновыми рецепторами 
1-го и 2-го типов, что приводит к сенситизации и актива-
ции сенсорных нейронов [36]. 

В своей работе мы выявили взаимосвязь меж-
ду гиперпродукцией АЦБ и развитием деструктивного по-
ражения суставов у больных РА. Высокий уровень АМЦВ 
в большей степени ассоциировался с рентгенологически-
ми показателями деструкции костной и хрящевой ткани 
(большее значение суммарного счета Sharp, а также боль-
шее количество сужений суставных щелей) по сравнению 
с АЦЦП. Сходные данные были получены рядом авторов 
[37–40]. В группе пациентов, позитивных по АМЦВ, от-
мечалась большая частота рентгенологического прогрес-
сирования (по суммарному счету Sharp, индексу Ларсена), 
большее количество эрозий по сравнению с АЦЦП-
позитивными больными

Среди высокопозитивных по АМЦВ пациентов ста-
тистически значимо чаще регистрировались высокие 
уровни IgM РФ и АЦЦП, что, бесспорно, оказывало до-
полнительное влияние на скорость и выраженность су-
ставной деструкции в этой группе больных. При анали-
зе групп пациентов, высокопозитивных и негативных 
или низкопозитивных по АЦЦП, статистически значи-
мых различий в суммарном счете Sharp, количестве эро-
зий и сужений суставных щелей в нашей группе пациентов 
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не получено (p>0,05). Возможно, причина подобных раз-
личий – в разном происхождении и эпитопной специ-
фичности АЦБ. Виментин – цитруллинированный белок 
естественного происхождения, который синтезируется 
и модифицируется в макрофагах синовиальной оболочки 
под действием провоспалительных цитокинов. В отличие 
от синтетического циклического цитруллинированного 
пептида  2, характеризующегося наличием одного цитрул-
линированного эпитопа, модифицированный цитрулли-
нированный виментин обладает значительно бо́льшим 
количеством эпитопов (около 45), способных связывать-
ся с антителами [8]. 

Заключение

Таким образом, полученные в работе данные по-
зволяют рассматривать АМЦВ в качестве перспективно-
го лабораторного маркера для выявления группы пациен-
тов с потенциально более тяжелым течением заболевания. 
Уровень АМЦВ коррелирует с воспалительной активно-
стью, развитием деструкции костной ткани, снижается 

на фоне терапии. АЦЦП является более стабильным по-
казателем, имеет большое значение для диагностики за-
болевания, незначительно изменяется на фоне терапии 
и не требует мониторинга. 
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