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В зависимости от наличия лабораторных биомаркеров: IgM ревматоидного фактора и антител к циклическо-
му цитруллинированному пептиду (АЦЦП), – выделяют серопозитивный и серонегативный варианты рев-
матоидного артрита (РА). Иммунологические субтипы различаются по факторам риска, иммунопатогенезу 
и характеру течения заболевания. 
Представлен обзор данных, касающихся иммунологических и клинических особенностей АЦЦП-негативного 
варианта РА. Присутствие АЦЦП в периферической крови отражает наличие прогрессирующего эрозивного 
процесса с преобладанием воспалительного компонента и вовлечением В-клеток. При АЦЦП-негативном 
субтипе преобладают пролиферативные изменения; важное значение в патогенезе играют нарушения, свя-
занные с Т-клеточным звеном, в первую очередь с CD4+ Т-лимфоцитами. Для данного варианта заболевания 
характерен менее выраженный эрозивный процесс, однако воспалительная активность при обоих субтипах 
РА может быть сопоставима. Ранняя диагностика, регулярный контроль активности заболевания и стратегия 
«лечения до достижения цели» рекомендованы как для позитивного, так и для негативного по АЦЦП РА, 
однако эффективность отдельных препаратов при этих субтипах может значительно различаться. 
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ACCP-NEGATIVE RHEUMATOID ARTHRITIS ‒ CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL FEATURES

Danil A. Dibrov1

Depending on the presence of laboratory biomarkers: rheumatoid factor IgM and anti-cyclic citrullinated peptide 
antibodies (ACCP), “seropositive” and “seronegative” variants of rheumatoid arthritis (RA) are distinguished. 
Immunological subtypes differ in risk factors, immunopathogenesis, and the course of the disease.
A review of data concerning immunology and clinical features of ACCP-negative rheumatoid arthritis is pre-
sented. The presence of ACCP in the peripheral blood reflects the progressive erosive process with a predominance 
of the inflammatory component and involvement of the B cells. Proliferative changes predominate in the ACCP-
negative subtype; disorders associated with the T-cell link, primarily with CD4+ T-lymphocytes, play an important 
role in pathogenesis. This variant of the disease is characterized by a less pronounced erosive process, but the inflam-
matory activity in both subtypes of RA can be comparable. Early diagnosis, regular monitoring of the disease activity 
and the «treat to target» strategy are recommended for both positive and negative ACCP RA, however, the effective-
ness of individual drugs in these subtypes may vary significantly.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуново-
спалительное (аутоиммунное) ревматическое 
заболевание неизвестной этиологии, харак-
теризующееся хроническим эрозивным ар-
тритом и системным поражением внутренних 
органов, приводящее к ранней инвалидиза-
ции и сокращению продолжительности жиз-
ни пациентов [1]. В зависимости от наличия 
лабораторных биомаркеров: IgM ревматоид-
ного фактора (РФ), антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП), – 
выделяют серопозитивный и серонегативный 
варианты РА. Иммунологические субтипы раз-
личаются по факторам риска, иммунопатоге-
незу и характеру течения заболевания. 

Факторы риска

Генетическая предрасположенность к за-
болеванию характерна для обоих иммунологи-
ческих субтипов РА, при АЦЦП-позитивном 
она составляет 50%, а при АЦЦП-негативном – 
около 20% [2, 3]. Ассоциация с наличием РА, 
спондилоартритов или системных заболева-
ний соединительной ткани у родственников 
в равной степени характерна для обоих суб-
типов [4]. В рамках генов главного комплек-
са гистосовместимости для АЦЦП-позитив-
ного варианта характерно наличие аллелей 
«общего» эпитопа HLA-DRB1, а для АЦЦП-
негативного субтипа – аллели HLA-DR3 
[5, 6]. При изучении генетических полимор-
физмов РА вне HLA по отношению к сероло-
гическому статусу по АЦЦП были выделены 
3 группы локусов [7]. Локусы первой группы 
характерн ы для АЦЦП-позитивного субтипа: 
AFF3, CCR6, CCL21, IL2RA и CD28 [7–12]. 
Локусы второй группы ассоциированы 
с РА независимо от серологического стату-
са: TNFAIP3, C5orf30, STAT4, ANKRD55, 
BLK, PTPN22 [7–12]. К третьей группе от-
носятся локусы генов предрасположенно-
сти к АЦЦП-негативному субтипу: CLYBL, 
SMIM2, SPP1, CLEC16A, IRF5, DCIR [7–12]. 
Наиболее значимая связь АЦЦП-негативно-
го РА выявлена с полиморфизмом ANKRD55, 
функции которого еще не изучены, одна-
ко известно о его ассоциации с другими ау-
тоиммунными заболеваниями: рассеянным 
склерозом, воспалительными миопатиями, 
болезнью Крона и др. [13] Примечательно, 
что экспрессия ANKRD55 тесно взаимосвя-
зана с изоформами белка 14-3-3, который ак-
тивно изучается в качестве потенциально-
го биомаркера РА [13–15]. Другие значимые 
при серонегативном РА гены, IRF5 и DHCR7, 
кодируют часть рецептора и фермент, участ-
вующие в метаболизме витамина D [16, 17]. 
Негенетические факторы риска для субти-
пов также различаются. Курение является 
важным фактором риска только для АЦЦП-
позитивного РА [18]. Но при этом хрони-
ческие респираторные заболевания служат 

фактором риска РА независимо от иммуноло-
гического субтипа [19]. Отмечено, что наиболее 
значительный модифицируемый фактор рис-
ка АЦЦП-негативного РА – это ожирение 
[18, 20–23].

Иммунологическая характеристика

Известно, что антитела к цитрулли-
нированным белкам не только имеют зна-
чение для диагностики РА, но также игра-
ют важную роль в патогенезе заболевания 
[24]. Иммунопатогенетические особенности 
АЦЦП-негативного варианта РА в настоя-
щее время малоизучены из-за гетерогенности 
его подтипов и сложности выявления едино-
го механизма развития патологии. На ранней 
стадии АЦЦП-негативного РА у циркулиру-
ющих CD4+ Т-клеток обнаружен специфиче-
ский комплекс STAT-3 генов («автограф»), 
ассоциированный с повышенным уровнем 
интерлейкина (ИЛ) 6 и трансформацией не-
дифференцированного артрита в РА неза-
висимо от изначальной активности заболе-
вания (диагностическая чувствительность 
(ДЧ) – 85%; диагностическая специфичность 
(ДС) – 75%) [25, 26]. Специфические поли-
морфизмы в локусах STAT-3 и STAT-4 вы-
явлены у АЦЦП-негативных пациентов с РА 
[27]. В эксперименте на культуре клеток было 
показано, что стимуляция ИЛ-6 приво-
дит к экспрессии STAT-3 комплекса генов 
у «наивных» CD4+ Т-клеток, их активации 
и пролиферации c последующим уклоном 
дифференциации в T-хелперы 1-го типа 
(Th1) [28]. В синовиальной ткани и пе-
риферической крови пациентов с ран-
ней стадией РА обнаружено коррелирую-
щее с активностью заболевания большое 
количество CD161+ Th17-клеток, имею-
щих STAT-3-опосредованную резистен-
тность к воздействию Т-регуляторных кле-
ток [29–31]. CD161+ Th17-клетки обладают 
способностью к конверсии в «неклассиче-
ские» CD161+ Th1-клетки и цитокиновой 
«полифункциональностью»: в больших ко-
личествах синтезируют гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий 
фактор (ГМ-КСФ), интерферон (ИФН) γ, 
ИЛ-2 и фактор некроза опухоли α (ФНО-α) 
[30–32]. Следовательно, нарушение имму-
нологической толерантности и формирова-
ние самоподдерживающегося воспаления 
на доклинической стадии РА не обязательно 
включает в себя аутореактивность со сторо-
ны В-клеток и синтез аутоантител.

При изучении клеточного соста-
ва синовиальной ткани у АЦЦП-позитив-
ных и АЦЦП-негативных пациентов по-
лучены противоречивые результаты: так, 
по данным ряда авторов, при проведении им-
муногистохимического анализа не было об-
наружено различий между двумя субтипами 



Ф о р у м  м о л о д ы х  у ч е н ы х

316 Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):314–326

заболевания [33, 34]. В других работах у АЦЦП-позитив-
ных пациентов отмечена значительная лимфоцитарная 
инфильтрация, у АЦЦП-негативных – большая толщина 
синовии и более выраженный фиброз [35, 36]. M.J. Lewis 
и соавт. [37], предложившие классификацию синовиаль-
ной ткани на основе патологических типов (патотипов) 
транскрипции генов, включающей лимфо-миелоидный, 
диффузный миелоидный и пауци-иммунный варианты, 
также отмечают различия с учетом серологического стату-
са пациентов. При лимфо-миелоидном патотипе наблю-
дались самые высокие уровни АЦЦП, РФ, С-реактивно-
го белка (СРБ), значения скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ), индекса DAS28 (Disease Activity Score 28) и суммар-
ного счета Шарпа; при пауци-иммунном – самые низкие; 
при диффузном миелоидном – промежуточные [38]. Было 
показано, что для АЦЦП-негативных пациентов характер-
но наличие диффузного миелоидного и пауци-иммунного 
патотипов, при которых медленнее прогрессирует деструк-
ция суставов [38–40]. Установлено, что для В-клеток, ден-
дритных клеток, макрофагов синовиальной ткани АЦЦП-
негативных пациентов характерна повышенная экспрессия 
хемокинов CCL13, CCL18, а для Т-клеток, дендритных 
клеток и макрофагов – фермента матриксной металло-
протеиназы 3 (ММП-3) [40]. CCL13 (CC motif chemokine 
ligand 13; monocyte chemoattractant protein 4) – хемокин, 
который может блокировать апоптоз фибробластов сино-
виальной ткани и индуцировать ангиогенез, что способ-
ствует образованию паннуса [41]. Известно, что синтез 
CCL13 повышается при воздействии ФНО-α [41]. CCL18 
(CC chemokine ligand 18; pulmonary and activation-regulated 
chemokine, macrophage infl ammatory protein-4, dendritic 
cell-chemokine 1, alternative macrophage activation associated 
CC-chemokine-1) синтезируется преимущественно ден-
дритными клетками и макрофагами, в физиологических 
условиях выполняет супрессорную функцию и поддер-
живает иммунологическую толерантность [42]. При пато-
логических состояниях CCL18 стимулирует избыточную 
конверсию моноцитов в М2-макрофаги, активирует фи-
бробластоподобные синовиоциты, блокирует хемотаксис, 
опосредованный другими хемокинами (CCR1-5) [43–46]. 
Нарушение регуляции синтеза CCL18 обуславливает «про-
фибротический» эффект, так как высокие титры хемокина 
выявлены в коже и легких у пациентов с системной скле-
родермией [47, 48] и в легких больных идиопатическим 
легочным фиброзом [49, 50]. ММП-3 (стромелизин 1) – 
это протеолитический фермент, который синтезируется 
В-клетками и синовиальными фибробластами, экспрес-
сируется в ткани паннуса, активирует проколлагена-
зу и способствует разрушению хряща [51–53]. Известно, 
что ММП-3 отражает активность РА и позволяет прогно-
зировать развитие эрозий [54, 55]. Высокий уровень ММП-
3 у АЦЦП-негативных пациентов с недифференциро-
ванным артритом может быть преди ктором развития РА 
(ДЧ=63,6%; ДС=81,5%) [56, 57].

В периферической крови отмечена корреляция уров-
ней ИЛ-1β, антагониста рецептора ИЛ1, ИЛ-9, ИЛ-15, гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора, ГМ-КСФ 
с АЦЦП [58]. При изучении секреции цитокинов в синови-
альной ткани у АЦЦП-негативных пациентов выявлено зна-
чительное повышение синтеза CD4+ Т-клетками ФНО-α, 
ИЛ-2, ИЛ-22 [39]. ИЛ-2 в больших количествах стимули-
рует пролиферацию Т-клеток и NK-клеток (natural killer), 
а в низких дозах способствуе т росту числа Т-регуляторных 

клеток [59]. ИЛ-22 стимулирует пролиферацию фибро-
бластов, синтез хемокина CCL2 и индуцирует экс прессию 
RANKL [60, 61]. ИЛ-2 и ИЛ-22 реализуют свои эффекты 
преимущественно путем активации JAK-STAT сигнального 
пути [59, 62]. У АЦЦП-позитивных пациентов в синовиаль-
ной жидкости выявляются более высокие уровни провоспа-
лительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ17F и хемокина CCL20, 
опосредующего миграцию Th17- и В-лимфоцитов во вто-
ричные лимфоидные ткани [33, 63]. 

Известно, что при РА в синовиальной ткани выше 
экспрессия toll-подобных рецепторов (TLR, toll-like 
receptors), что является одним из механизмов инициации 
и поддержания воспаления в суставе [64–66]. У АЦЦП-
негативных пациентов показано повышение экспрес-
сии только TLR2, в то время как у АЦЦП-позитивных зна-
чительно усилена экспрессия TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, 
TLR7, TLR8 [67]. Повышенная активация TLR2 вызывает 
нарушение функций митохондрий с последующим изме-
нением метаболических процессов в клетках, что приводит 
к оксидативному стрессу, синтезу провоспалительных ци-
токинов и хемокинов [68]. Связывание цитруллинирован-
ных белков с TLR4 может вызывать активацию макрофагов 
[69], а TLR7, TLR8, TLR9 стимулируют синтез ИФН в ре-
зультате реакции на нуклеиновые кислоты, которые могут 
в большом количестве оказаться во внеклеточном простран-
стве в результате АЦЦП-индуцированного NETоза [70–72]. 

Таким образом, накопленные данные позволяют го-
ворить о наличии существенных различий иммунологиче-
ских нарушений при разных субтипах РА в зависимости 
от выявления АЦЦП. Присутствие АЦЦП в перифериче-
ской крови отражает развитие прогрессирующего эрозив-
ного процесса с преобладанием воспалительного компо-
нента и вовлечением В-клеток. При АЦЦП-негативном 
субтипе большее значение имеют CD4+-клетки, а в пато-
логическом состоянии доминирует пролиферативно-фиб-
розный процесс [73].

Клинические фенотипы 

АЦЦП-негативного варианта РА

Различные генетические и иммунологические фак-
торы обуславливают широкий спектр эпидемиологиче-
ских и клинических признаков, характерных для отдель-
ных подтипов АЦЦП-негативного варианта РА. У части 
пациентов с серонегативным РА при дополнительном ла-
бораторном обследовании выявляются другие высокоспе-
цифичные аутоантитела: к карбамилированным белкам 
(анти-Карб), цитруллинированному и ацетилированному 
виментину (анти-MCV), пептидил-аргинин-дезаминазе 
(анти-ПАД), RA33 и др. [74–76]. Более подробно роль но-
вых аутоантител обсуждалась в наших предыдущих публи-
кациях [77]. Аутоантитела способны вызывать образова-
ние и накопление иммунных комплексов, формирующих 
в суставах локальные очаги воспаления, поддерживаемые 
привлеченными нейтрофилами, активированными макро-
фагами и фибробластами [78]. При этом «дополнитель-
ные» аутоантитела могут не только иметь диагностическое 
значение, но и ассоциироваться с характерными для опре-
деленных иммунологических подтипов клиническими 
признаками. Например, обнаружение анти-Карб и анти-
ПАД3/4 у пациентов с РА ассоциировалось с интерсти-
циальным поражением легких [79–81]; высокого уровня 
анти-MCV – с системными проявлениями РА (кожный 
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васкулит, нейропатия, плеврит, перикардит) [82]; анти-
ПАД2 – с относительно легким течением заболевания, 
меньшим количеством пораженных суставов и эрозий [83]. 
Известно, что наличие РФ и АЦЦП позволяет прогнози-
ровать эффективность анти-В-клеточной терапии [84–86], 
но также было показано, что обнаружение анти-MCV по-
зволяет предсказать ответ на ритуксимаб (РТМ) [87, 88], 
а анти-Карб – на абатацепт (АБЦ) [89].

Другим подтипом АЦЦП-негативного РА являет-
ся деструктивный артрит с высокой секрецией цитокина 
TNFSF14 и специфическим клональным профилем CD8+-
клеток, при котором отмечается прогрессирующее разру-
шение лучезапястных и крупных суставов, а также реф-
рактерность к проводимой терапии [90]. TNFSF14 активно 
исследуется в контексте онкологических заболеваний, в свя-
зи с чем накоплены обширные данные о его регуляции 
и физиологических функциях [91]. Эффекты TNFSF14 за-
висят от воспринимающих его рецепторов и клеток. Ре-
цептор LIGHT (Lymphotoxin, exhibits Inducible expression 
and competes with Herpes Simplex Virus Glycoprotein D 
for Herpes Virus Entry Mediator, a receptor expressed 
by T cells) – белок, который экспрессируется Т-клетками, 
NK-клетками и дендритными клетками, – обладает ко-
стимулирующим эффектом в отношении активации и про-
лиферации Т-клеток [92]. Другой рецептор, LTβR, экспрес-
сируется эпителиальными, стромальными, дендритными 
и миелоидными клетками, а его функция заключается в ре-
гуляции развития лимфоидных структур [93, 94]. В экспери-
ментах на мышах выявлена тесная связь TNFSF14 (LIGHT) 
с регуляцией ремоделирования костной ткани [95, 96]. Так-
же отмечено, что у пациентов с РА повышение экспрессии 
TNFSF14 (LIGHT) может индуцировать остеокластогенез 
и костную резорбцию [97].

Отдельным подвидом РА, который встречается 
как у позитивных, так и у негативных по АЦЦП пациен-
тов, можно считать вариант с гетерозиготным носитель-
ством мутаций в гене MEFV, кодирующем пирин, ассо-
циированный с усилением активности инфламмасом 
и избыточным синтезом ИЛ-1β, ИЛ-18 [98]. Ген MEFV ши-
роко известен и изучен ввиду его этиопатогенетического 
значения для семейной средиземноморской лихорадки – 
наследственного моногенного аутовоспалительного забо-
левания с аутосомно-рецессивным типом наследования. 
Наличие мутаций MEFV не повышает риск возникнове-
ния РА, но при развитии данного заболевания придает ему 
черты аутовоспалительной патологии, обуславливает бо-
лее тяжелое течение, лихорадку и серозиты, а также поло-
жительный эффект терапии колхицином [98–100].

Отдельным подтипом является РА с началом в пожи-
лом возрасте. АЦЦП-негативный вариант РА обычно ма-
нифестирует в более позднем возрасте, чем АЦЦП-пози-
тивный [101–104]. При дебюте РА у пожилых пациентов 
характерны отсутствие РФ, высокие значения СРБ и СОЭ, 
острое начало заболевания с лихорадкой, потерей веса 
и вовлечением крупных проксимальных суставов, что име-
ет клиническое сходство с ревматической полимиалгией 
[105]. Отмечены также изменения и в цитокиновом про-
филе: у пожилых пациентов по сравнению с молодыми по-
вышен уровень ИЛ-6 и снижено содержание ФНО-α [106]. 
Учитывая высокую коморбидность и опасность полипра-
гмазии, остается дискутабельным вопрос разработки от-
дельной стратегии терапии для этой группы больных. Со-
гласно накопленным данным, в пожилом возрасте реже 

назначается терапия генно-инженерными биологически-
ми препаратами (ГИБП) и чаще используются глюкокор-
тикоиды, при этом активность заболевания выше, чем 
у молодых пациентов [103, 104].

Наличие патогенетических особенностей и подви-
дов иммунологических субтипов позволяет поставить во-
прос о том, насколько такое деление согласуется с клини-
ческой картиной и может иметь значение для диагностики 
и выбора терапии. Критерии Американской коллегии рев-
матологов/Европейского альянса ревматологических ассо-
циаций (ACR,/EULAR, American College of Rheumatology/
European Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г. 
[107] значительно менее чувствительны в отношении 
АЦЦП-негативных пациентов на ранней стадии РА [108]. 
На стадии, предшествующей появлению артрита, у АЦЦП-
негативных пациентов меньше длительность артралгий 
и больше число болезненных суставов [109]. При этом боль 
в основном локализована в суставах кистей, а у АЦЦП-по-
зитивных пациентов чаще вовлечены также суставы ни-
жних конечностей. В настоящее время данные исследо-
ваний о степени активности РА в зависимости от наличия 
АЦЦП противоречивы. В некоторых публикациях пока-
зано, что АЦЦП-позитивный вариант РА ассоциирован 
с более высокими показателями активности по DAS28 как 
на ранних стадиях, так и при длительном периоде на-
блюдения [110–113]. Но в большинстве исследований 
на ранней стадии РА не наблюдалось существенных раз-
личий активности заболевания у позитивных и негативных 
по АЦЦП больных [114–120]. Нельзя исключить, что ак-
тивность заболевания более тесно связана с РФ, а наличие 
АЦЦП в этом случае является «сопутствующим» фактором 
[121]. Учитывая распределение баллов в критериях ACR/
EULAR 2010 г. [107], при серонегативном субтипе актив-
ность заболевания на момент установления диагноза мо-
жет быть даже выше, поскольку для его подтверждения 
необходимо иметь большее количество вовлеченных суста-
вов [122–125]. Примечательно, что если пациент с недиф-
ференцированным артритом (НДА) или ранней стадией РА 
оказывается серонегативным, то повторное тестирование 
на АЦЦП будет малоинформативным, так как серокон-
версия происходит редко (ранний РА – до 6,5%, НДА – 
до 8,9%) и не влияет на терапию [126–128].

Инструментальная диагностика 

АЦЦП-негативного варианта РА

В связи с отсутствием специфических серологи-
ческих маркеров в диагностике АЦЦП-негативного РА 
особенно актуальным является инструментальное иссле-
дование. Рентгенография кистей и стоп – это стандар-
тный метод, позволяющий выявить околосуставной остео-
пороз, сужение щелей суставов, эрозии костей, остеолизис, 
подвывихи, контрактуры и определить рентгенологиче-
скую стадию, что дает возможность оценить характер тече-
ния и прогноз заболевания [1]. По данным рентгенографии 
у АЦЦП-позитивных пациентов с РА отмечается более 
выраженный эрозивный процесс [110–113, 117, 118, 122, 
129–133] даже при сопоставимой активности заболевания 
[134]. Известно, что АЦЦП ассоциированы с активацией 
остеокластов в костном мозге больных РА и индукцией 
костной резорбции [135]. Для АЦЦП-негативных боль-
ных РА темп дальнейшего рентгенологического прогресси-
рования коррелировал с количеством эрозий и суммарным 
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счетом Шарпа в модификации ван дер Хейде на момент 
установления диагноза [136, 137]. Характер изменений 
на рентгенограммах различается в зависимости от уров-
ня АЦЦП. Так, при высоком содержании АЦЦП выявле-
но большее количество эрозий и более выраженное суже-
ние щелей плюснефаланговых (особенно 5-го), 2-го и 3-го 
пястнофаланговых и лучезапястных суставов, в то время 
как при отсутствии АЦЦП сопоставимые изменения об-
наружены только в лучезапястных суставах [129, 130]. Фи-
нальные стадии изменений суставов кистей также различа-
ются. У АЦЦП-позитивных пациентов могут развиваться 
выраженный эрозивный процесс, подвывихи пястнофа-
ланговых и межфаланговых суставов, анкилозы суставов 
запястий. При АЦЦП-негативном РА пястнофаланговые 
и межфаланговые суставы могут оставаться интактными, 
а в запястьях происходит лизис костей с их укорочением 
и уменьшением высоты запястий, отмечается образование 
околосуставных оссификатов. В результате формируется 
картина, напоминающая выгоревшую свечу и капли вос-
ка вокруг [129]. Однако при установлении диагноза и на-
значении терапии пациентам с ранней стадией РА следует 
учитывать, что данные рентгенографии у АЦЦП-позитив-
ных и АЦЦП-негативных больных могут быть сопостави-
мы до развернутой стадии заболевания [121–125, 138].

В настоящее время для обследования боль-
ных РА также широко используются ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) и магнитно-резонансная томография 
(МРТ). УЗИ и МРТ позволяют уже на ранней стадии забо-
левания выявлять как эрозии, так и субклинические при-
знаки активного воспаления: синовиты, теносиновиты, 
тендиниты [139–144]. УЗИ является относительно доступ-
ным и распространенным методом диагностики, который 
за короткое время позволяет определить наличие и выра-
женность синовитов, степень пролиферации и васкуляри-
зации синовиальной ткани [140, 141, 143]. Комбинация 
диагностических критериев ACR/EULAR 2010 г. и резуль-
татов УЗИ суставов кистей значительно улучшает диаг-
ностику АЦЦП-негативного РА на ранних стадиях [145, 
146]. АЦЦП-негативный РА по данным УЗИ отличается 
от АЦЦП-позитивного количеством и локализацией эро-
зий, синовитов, а также особенностями перфузии сосудов 
синовиальной оболочки, которые выявляются при доп-
плеровском исследовании [130, 147]. С помощью МРТ мо-
жет быть обнаружен отек костного мозга (остеит) и вы-
является больше эрозий, чем при УЗИ и рент генографии 
[145, 148]. У АЦЦП-негативных пациентов с артралгиями 
при МРТ выявляются признаки субклинического синовита 
[149]. Обнаружение при МРТ эрозий (ДЧ=68%; ДС=78%), 
синовитов (ДЧ=91%) и теносиновитов (ДЧ=82%) у паци-
ентов с НДА помогает установить диагноз АЦЦП-нега-
тивного РА на ранней стадии [150, 151]. По данным МРТ, 
образование эрозий связано с персистирующим остеи-
том и не зависит от локального синовита [152]. У нега-
тивных и позитивных по АЦЦП пациентов количест-
во синовитов и теносиновитов сопоставимо, но остеиты 
при АЦЦП-негативном РА встречаются реже и после на-
значения терапии купируются быстрее, чем при серопози-
тивном, что подтверждает меньшая активность эрозивного 
процесса [153, 154].

P. Santos-Moreno и соавт. [155] с целью оптимизации 
диагностики серонегативного РА предложили поэтапный 
алгоритм проведения инструментальных обследований. 
При наличии клинических проявлений, но отсутствии 

специфических серологических маркеров на первом эта-
пе оценивалась длительность заболевания. Пациентам, 
болеющим более 2 лет, проводилась рентгенография ки-
стей и стоп с целью обнаружения эрозий. При длитель-
ности заболевания менее 2 лет или при отсутствии эрозий 
по данным рентгенографии пациентам выполнялось УЗИ 
для выявления синовитов или эрозий. Обнаружение сино-
витов (минимум в 2 суставах) и эрозий предполагало уста-
новление диагноза РА; их отсутствие и наличие признаков 
остеоартрита (дегенеративные изменения) авторы считают 
показаниями для повторного УЗИ через 6 месяцев; сомни-
тельные результаты (минимальные синовиты или наличие 
синовита только в 1 суставе) были поводом для направле-
ния на МРТ. Пациентам с эрозиями и/или остеитом по дан-
ным МРТ был установлен диагноз РА, остальным же реко-
мендовано наблюдение и пересмотр диагноза. По мнению 
авторов, такой процесс обследования является более доро-
гостоящим на этапе диагностики заболевания, однако по-
зволяет избежать гипердиагностики серонегативного РА 
и излишних затрат на терапию.

Особенности терапии АЦЦП-негативного РА

Важным вопросом является обсуждение страте-
гии терапии АЦЦП-негативного РА и возможности экс-
траполяции на него данных исследований АЦЦП-пози-
тивного варианта заболевания [156]. Одним из основных 
факторов благоприятного прогноза в отношении актив-
ности заболевания, как и при АЦЦП-позитивном РА, яв-
ляется раннее начало лечения [138]. У АЦЦП-негативных 
пациентов с РА стандартная терапия, проводившаяся со-
гласно рекомендациям EULAR [157] и ACR [111, 113, 122, 
124, 158], позволяла более эффективно снижать активность 
заболевания (по DAS28). Кроме того, АЦЦП-негативные 
пациенты чаще достигают безлекарственной ремиссии 
на фоне терапии синтетическими базисными противо-
воспалительными препаратами (БПВП) [117, 159–161]. 
При этом пациенты с высокими показателями воспали-
тельной активности (СРБ, сывороточного амилоида А, 
ММП-1, ММП-3) и быстрым их снижением чаще отвечают 
на терапию и достигают ремиссии [162]. Но при длительном 
наблюдении национальной когорты в Нидерландах было 
отмечено, что на протяжении 25 лет совершенствова-
ние стратегии терапии сопровождалось улучшением фун-
кционального статуса, снижением смертности и повы-
шением частоты безлекарственной ремиссии только 
для АЦЦП-позитивного контингента пациентов [163]. 
У пациентов с ранним АЦЦП-негативным РА моноте-
рапия метотрексатом (25 мг в неделю) была сопостави-
ма по эффективности с применением гидроксихлорохи-
на (400 мг в сутки), но стоит отметить, что в исследовании 
участвовали небольшие группы пациентов [164]. В иссле-
довании BeSt продемонстрировано, что при АЦЦП-не-
гативном РА на ранней стадии комбинированная тера-
пия метотрексатом, сульфасалазином, преднизолоном 
или метотрексатом и инфликсимабом была более эффек-
тивна, чем монотерапия метотрексатом или сульфасалази-
ном [165]. Применение преднизолона менее эффективно 
при АЦЦП-негативном варианте РА [118, 164, 166]. 

Авторы современных клинических рекомендаций 
по терапии РА [1] при неэффективности БПВП и в отдель-
ных клинических ситуациях предлагают назначать ГИБП. 
При изучении результатов терапии ГИБП было показано, 
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что среди пациентов с неэффективностью двух и бо-
лее ГИБП больше серонегативных по РФ и АЦЦП [167]. 
По результатам систематического обзора [168] и метаана-
лиза [169] не обнаружено существенных различий между 
иммунологическими подтипами по эффективности тера-
пии ингибиторами ФНО-α (иФНО-α). Однако отмечено, 
что «выживаемость» иФНО-α в течение 3 лет в реальной 
клинической практике выше при АЦЦП-негативном РА 
[170]. Как было упомянуто ранее, терапия АБЦ и РТМ 
у серонегативных пациентов значительно менее эффек-
тивна чем у серопозитивных [84–86, 171]. Ингибитор 
ИЛ-6 – тоцилизумаб (ТЦЗ) – также менее эффективен 
при серонегативном РА [171], но различия по эффектив-
ности невелики, и при проведении логистического регрес-
сионного анализа АЦЦП не идентифицированы в качестве 
предикторов ответа на терапию ТЦЗ [172–174]. Более того, 
по данным метаанализа [175], эффективность ТЦЗ была 
ассоциирована с обнаружением РФ, а не АЦЦП. Сероне-
гативность по АЦЦП коррелировала с повышением ри-
ска развития инфекций на фоне лечения ТЦЗ [176]. Кли-
нически и экономически более оправданным вариантом 
коррекции терапии при неэффективности иФНО-α яв-
ляется переход к ГИБП с альтернативным механизмом 
действия [177–182]. При сравнении РТМ и ТЦЗ их эф-
фективность после потери эффекта иФНО-α была сопо-
ставима [183]. Однако в аналогичном исследовании [184] 
при проведении биопсии и дополнительном анализе ко-
личества В-клеток и паттернов экспрессии РНК в синови-
альной ткани было обнаружено, что эти результаты под-
тверждаются только у пациентов с высоким содержанием 
В-клеток в синовии и лимфо-миелоидным патотипом. 
У больных с небольшим количеством В-клеток в синови-
альной ткани ТЦЗ был значительно более эффективен, 
чем РТМ. При этом у АЦЦП-негативных пациентов ин-
фильтрация В-клетками и экспрессия РНК, свойственная 
В-клеточному патотипу, обычно менее выражены [38–40].

Еще одним актуальным и перспективным классом 
препаратов для терапии РА являются ингибиторы Янус-
киназ (JAK, Janus kinase) [185]. По результатам прове-
денных исследований, они не уступают по эффективно-
сти ГИБП как при неудовлетворительных результатах 
применения БПВП [186, 187], так и при отсутствии отве-
та на терапию иФНО-α [188, 189]. В настоящее время наи-
более широко распространенным в клинической практике 
препаратом из группы JAK ингибиторов является тофа-
цитиниб (ТОФА) [190, 191]. Он в большей степени воз-
действует на JAK-1 и JAK-3 [192]. Не выявлено различий 
по эффективности терапии ТОФА между АЦЦП-негатив-
ными и АЦЦП-позитивными больными РА [193]. При этом 

у серонегативных пациентов «выживаемость» ТОФА в те-
чение 3 лет выше, чем у серопозитивных [170].

Принимая во внимание иммунологические особен-
ности АЦЦП-негативного субтипа РА, перспективным 
препаратом для его лечения представляется маврилимумаб. 
Это ГИБП, направленный на рецептор ГМ-КСФ, блокада 
которого вызывает уменьшение количества активирован-
ных нейтрофилов и макрофагов, что приводит к снижению 
воспалительной активности [194]. Продемонстрирована 
эффективность терапии РА маврилимумабом в I и II фазах 
клинических исследований [195]. На фоне терапии маври-
лимумабом у пациентов с РА снижается экспрессия рецеп-
тора ИЛ-2α и ИЛ-22/ИЛ-17-сигнального пути, а также по-
давляется активность Т-клеток [196]. Высокая активность 
этих иммунологических факторов характерна для воспале-
ния при АЦЦП-негативном варианте РА [29–32]. В насто-
ящее время проходит III фаза клинических исследований, 
и пока нет данных об оценке эффективности маврилиму-
маба с учетом позитивности по АЦЦП. Однако отмечено, 
что у серонегативных по анти-ПАД4 пациентов ответ на те-
рапию лучше, чем у серопозитивных [197].

Суммируя приведенную информацию, можно сде-
лать заключение о значительных различиях иммунологи-
ческих субтипов РА. АЦЦП-негативный вариант отлича-
ется от АЦЦП-позитивного по генетическим и средовым 
факторам предрасположенности. Специфические меха-
низмы иммунологических нарушений обуславливают раз-
личия клинических проявлений и эффективности терапии. 
Ранняя диагностика и стратегия «лечения до достижения 
цели» не менее эффективны у АЦЦП-негативных пациен-
тов, но их реализация в условиях реальной клинической 
практики затруднена из-за отсутствия общепринятого под-
хода к курации данного контингента больных с учетом осо-
бенностей субтипа. Перспективными направлениями яв-
ляются дальнейшее изучение экспрессии генов, связанных 
с регуляцией иммунного ответа, и оценка отдельных имму-
нологических субтипов РА, что даст возможность оптими-
зировать терапию.
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