
П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

276 Научно-практическая ревматология. 2023;61(3):276–291

Ревматоидный артрит 

как  клинико-иммунологический синдром: 

фокус на серонегативный субтип 

заболевания
Е.Л. Насонов1,2, А.С. Авдеева1, Д.А. Дибров11ФГБНУ «Научно-

исследовательский 

институт ревматологии 

им. В.А. Насоновой»

115522, Российская 

Федерация, Москва, 

Каширское шоссе, 34а
2ФГАОУ ВО «Первый 

Московский государст-

венный медицинский 

университет имени 

И.М. Сеченова» 

Минздрава России 

(Сеченовский 

Университет)

119991, Российская 

Федерация, Москва, 

ул. Трубецкая, 8, стр. 2

1V.A. Nasonova Research 

Institute of Rheumatology

115522, Russian 

Federation, Moscow, 

Kashirskoye Highway, 34A
2I.M. Sechenov First 

Moscow State Medical 

University of the Ministry 

of Health Care of Russian 

Federation (Sechenov 

University)

119991, Russian 

Federation, Moscow, 

Trubetskaya str., 8, 

building 2

Контакты: Насонов 

Евгений Львович, 

nasonov@irramn.ru

Contacts: 

Evgeny Nasonov, 

nasonov@irramn.ru

Поступила 15.04.2023

Принята 26.04.2023

Насонов Е.Л. – д.м.н, профессор, 

академик РАН, научный руково-

дитель ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой

Дибров Д. А. – аспирант

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой (научный руководитель – 

д.м.н. А.С. Авдеева)

Авдеева А.С. – д.м.н, заведую-

щий лаборатории иммунологии 

и молекулярной биологии рев-

матических заболеваний 

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

Ревматоидный артрит (РА) – наиболее частое иммуновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое забо-
левание (ИВРЗ), проявляющийся хроническим эрозивным артритом и системным поражением внутренних 
органов. В настоящее время РА рассматривается как синдром, характеризующийся клинической и патогене-
тической гетерогенностью, связанной с многообразием механизмов патологической активации врожденного 
и приобретенного иммунитета, определяющих вариабильность течения и исходов воспалительного процес-
са и эффективность терапии. На основании выявления или отсутствия IgM ревматоидного фактора (РФ) 
и антител к циклическим цитруллинированным пептидам (АЦЦП) РА условно подразделяется на два субтипа 
(фенотипа): серопозитивный РА и серонегативный РА, – однако благодаря совершенствованию методов 
лабораторной диагностики спектр аутоантител, выявляемых при РА, существенно увеличился. Диагностика 
серонегативного РА, основанная на классификационных (а не диагностических) критериях, может быть 
затруднена, особенно на ранних стадиях заболевания, и диагноз устанавливается только в процессе длитель-
ного наблюдения пациентов. Это усложняет своевременное назначение адекватной противовоспалительной 
терапии. В статье суммированы данные, касающиеся проблем генетической предрасположенности, иммуно-
патогенеза, биомаркеров, клинического спектра, инструментальной диагностики и фармакотерапии сероне-
гативного РА.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, серопозитивный ревматоидный артрит, серонегативный ревматоид-
ный артрит, ревматоидный фактор, антитела к цитруллинированным белкам, новые аутоантитела при рев-
матоидном артрите
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RHEUMATOID ARTHRITIS AS A CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL SYNDROME: 
FOCUS ON THE SERONEGATIVE SUBTYPE OF THE DISEASE

Evgeny L. Nasonov1,2, Anastasia S. Avdeeva1, Danil A. Dibrov1

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common immune mediated (autoimmune) rheumatic disease, manifested 
by chronic erosive arthritis and systemic internal organ damage. Currently, RA is considered as a syndrome charac-
terized by clinical and pathogenetic heterogeneity associated with a variety of mechanisms of pathological activation 
of innate and acquired immunity, determining the variability of the course and outcome of the inflammatory pro-
cess and effectiveness of therapy. Based on the detection or absence of rheumatoid factor (RF) IgM and antibodies 
to cyclic citrullinated peptides (ACCP), RA can be conventionally divided into two subtypes (phenotypes): seroposi-
tive RA and seronegative RA, but thanks to improvement of laboratory diagnostic methods the spectrum of autoan-
tibodies detected in RA has increased significantly. Diagnosis of seronegative RA based on classification (rather than 
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diagnostic) criteria can be difficult, especially in the early stages of the disease, and the diagnosis is made only during long-term follow-up of patients. 
It complicates the timely prescription of adequate anti-inflammatory therapy. This article summarizes the data on genetic predisposition, immu-
nopathogenesis, biomarkers, clinical spectrum, instrumental diagnosis and pharmacotherapy of seronegative RA.
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antibodies, new autoantibodies in rheumatoid arthritis
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1 .  Введение

Ревматоидный артрит (РА) – наиболее частое им-
муновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое за-
болевание (ИВРЗ), характеризующееся хроническим эро-
зивным артритом и системным поражением внутренних 
органов [1]. Развитие хронического воспаления при РА 
определяется комплексным взаимодействием факторов 
внешней среды, генетической предрасположенности, па-
тологией микробиома, эпигенетическими и иммуноме-
таболическими нарушениями [2–4]. Благодаря прогрессу 
в изучении механизмов развития иммунного воспаления 
и совершенствованию биотехнологических методов произ-
водства лекарственных препаратов (моноклональные анти-
тела и рекомбинантные белки) и химического синтеза были 
созданы новые противовоспалительные лекарственные 
препараты, применение которых позволило существенно 
повысить эффективность фармакотерапии РА [5, 6]. 

В настоящее время РА рассматривается как синдром, 
характеризующийся клинической и патогенетической гете-
рогенностью, связанной с многообразием механизмов пато-
логической активации врожденного и приобретенного им-
мунитета, определяющих вариабельность течения, исходы 
воспалительного процесса и эффективность противовоспа-
лительной терапии [3, 7]. О роли аутоиммунных механиз-
мов в развитии РА свидетельствует гиперпродукция аутоан-
тител, к которым относятся ревматоидные факторы (РФ), 
представляющие собой антитела к Fc-фрагменту IgG, и ан-
титела, реагирующие с белками с измененной конформа-
ционной структурой («скрытый» эпитоп), индуцированной 
цитруллинированием или другими формами пост-трансля-
ционной модификации (анти-ПТМБ): карбамилирование, 
ацетилирование, малондиальдегид (МДА)-модифициро-
вание [8–10]. IgM РФ и антитела к цитруллинированно-
му белку (АЦБ) рассматриваются как диа гностические мар-
керы РА [11] и обнаруживаются в сыворотках пациентов 
задолго до клинической манифестации заболевания [4]. На-
помним, что цитруллинирование заключается в конверсии 
пептидил-аргинина (с положительным зарядом) в пепти-
дил-цитруллин (с нейтральным зарядом), опосредованное 
ферментом пептидил-аргининдезаминазой (ПАД), актив-
ность которой усиливается под влиянием воспаления. Кар-
бамилирование и ацетилирование приводит к модификации 
лизина, а МДА-модифицирование – к модификации аддук-
тов малондиальдегида. Предполагается, что анти-ПТМБ 
с различной эпитопной специфичностью могут участвовать 
в развитии боли, воспаления, деструкции суставов и внесу-
ставных (системных) проявлений (генерализованная поте-
ря костной ткани, атеросклеротическое поражение сосудов 
и интерстициальное заболевание легких) [12–14]. Антитела 
к цитруллинированным белкам разделяются на две основ-
ных категории – реагирующие с цитруллином независимо 
от других компонентов антигенного эпитопа и связывающи-
еся с эпитопом, включающим цитруллин и проксимальные 

аминокислоты [12]. На основании выявления IgM РФ 
и антител к циклическому цитруллинированному пепти-
ду (АЦЦП) второго поколения (т. н. анти-CCP2 тест) РА 
условно подразделяется на два субтипа – серопозитивный 
и серонегативный [1]. Забегая вперед, следует напомнить, 
что анти-CCP2 тест выявляет антитела к синтетическому 
цитруллинированному пептиду, являющемуся суррогатным 
аналогом цитруллинированных белков in vivo. 

В последние годы проблема серонегативного РА об-
суждается в рамках так называемых «серонегативных» 
ауто иммунных заболеваний [15] и развивает концепцию 
«серонегативных артропатий», впервые сформулирован-
ную J.M. Moll [16] в 1983 г. Согласно этой концепции, 
в группу «серонегативных артропатий» входит серонега-
тивный РА, серонегативный спондилоартрит (СпА), псо-
риатический артрит (ПсА), другие артропатии, связанные 
с воспалительными заболеваниями кишечника и инфек-
цией (реактивный артрит). 

Изучение серонегативного РА представляет большой 
интерес в силу ряда обстоятельств. Во-первых, благода-
ря совершенствованию методов лабораторной диагности-
ки существенно расширился спектр аутоантител, выявляе-
мых при различных иммуновоспалительных заболеваниях 
(ИВЗ), в том числе РА. Во-вторых, диагностика серонега-
тивного РА, основанная на классификационных (а не диаг-
ностических) критериях, может быть затруднена, особенно 
на ранних стадиях заболевания [17]. Диагноз нередко вери-
фицируется только в процессе длительного наблюдения па-
циентов [18–20]. Это затрудняет своевременное назначение 
адекватной противовоспалительной терапии в рамках стра-
тегии «лечение до достижения цели» (treat-to-target) [21]. 
На популяционном уровне внедрение современных методов 
лечения РА, включая генно-инженерные биологические 
препараты (ГИБП) и таргетные базисные противовоспали-
тельные препараты (тБПВП), в большей степени привело 
к улучшению прогноза при серопозитивном, чем при серо-
негативном РА [22]. Проблемы иммунопатогенеза, биомар-
керов, клинического спектра, инструментальной диагно-
стики и фармакотерапии серопозитивного РА суммированы 
в серии обзоров [3, 15, 23–25], в то время как анализу этих 
характеристик при серонегативном РА посвящено значи-
тельно меньше исследований [26–28]. 

Целью публикации являются обобщение и критиче-
ский анализ наиболее важных исследований, касающихся 
серонегативного ревматоидного артрита, опубликованных 
в течение последних 10 лет. Был проведен исчерпывающий 
поиск в базах данных MEDLINE (через PubMed) с исполь-
зованием MESH (medical subjects headings) терминологии 
и ключевых слов, включая ревматоидный фактор, антитела 
к циклическим цитруллинированным белкам, цитрулли-
нирование, аутоантитела, ревматоидный артрит, серонега-
тивный ревматоидный артрит.
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2.  Генетическая предрасположенность

В настоящее время охарактеризовано более 150 гене-
тических локусов, ассоциированных с РА, наиболее важ-
ные из которых связаны с HLA (human leukocyte antigen), 
в первую очередь класса II [29]. При этом многие генети-
ческие факторы ассоциируются не только с РА, но и с дру-
гими аутоиммунными заболеваниями. Это свидетельствует 
об общности механизмов предрасположенности к аутоим-
мунитету и в перспективе создает предпосылки для совер-
шенствования диагностики РА, связанной с инкорпориро-
ванием генетических биомаркеров в критерии заболевания. 

Полагают, что при серопозитивном РА вклад генети-
ческих факторов составляет 50%, при серонегативном РА – 
20% [30]. У кровных родственников пациентов с серонегатив-
ным РА отмечена ко-аггрегация как с серопозитивным РА, 
так и со СпА [31]. Эти данные косвенно свидетельствуют 
о наличии «перекрещивающихся» факторов генетической 
предрасположенности при серопозитивном и серонегатив-
ном РА с одной стороны, и серонегативным РА и СпА – 
с другой. 

С точки зрения генетической предрасположенности, 
серопозитивный субтип РА представляет собой более го-
могенную патологию, характеризующуюся носительством 
HLA класса II главного комплекса гистосовместимости – 
DR-аллель, включающий DRB1* (DRB1*01:0.1) и DR4 
(DRB1*04:01, DRB1*04:04 и DRB1*04:05), несущие общие 
аминокислоты в положениях 70–74 DRB1 цепи, получив-
шие название «общий эпитоп» (SE, shared epitope); в мень-
шей степени – других, не связанных с HLA-DR генов [30, 
32, 33], большинство из которых участвуют в реакциях при-
обретенного иммунитета. Риск серонегативного РА ассо-
циируется с носительством как HLA класса II, так и HLA 
класса I, но с преобладанием наследуемого гаплотипа 
HLA-B*8.1, содержащего аспарагиновую кислоту в поло-
жении 9 (HLA-B*08) и связанного с ним HLA-DRB1*03, 
содержащего серин в положении 11 [26, 34, 35]. Значе-
ние генетических факторов, не связанных с HLA, про-
демонстрировано в популяционном исследовании пол-
ногеномного поиска ассоциаций (GWAS, genome-wide 
association study), включавшем 31 313 пациентов с РА 
(68% – серопозитивный РА) и 1 млн контроля (жители Се-
верной Европы). Было обнаружено 35 генетических по-
лиморфизмов JAK/STAT (Janus kinase/signal transducer 
and activator of transcription) сигнального пути, среди ко-
торых подавляющее большинство ассоциировались с се-
ропозитивным РА [35]. При серонегативном РА наибо-
лее часто выявлялись генетические мутации: rs2476601-A 
в гене PTPN22 (protein tyrosine phosphatase non-receptor 
type 22) и интронный вариант rs7731626-A в ANKRD55.2 
(ankyrin repeat domain 55). Другие мутации, включая 
STAT4, C5orf30, PTPN22 (protein tyrosine phosphatase 
non-receptor type 22), ELMO1 (engulfment and cell 
motility 1), RUNX1 (runt-related transcription factor 1) и BLK 
(B-lymphoid tyrosine kinase), выявлялись редко. Мутации 
SPP1 (secreted phosphoprotein 1), IRF5 (interferon regulatory 
factor 5), PRL (prolactin) и NFIA (nuclear factor IA) встреча-
лись только при серонегативном РА. Однако, по данным 
недавнего метаанализа, связь между генетическими марке-
рами, выявленными при анализе материалов GWAS, и ри-
ском развития серонегативного РА не подтвердилась [36]. 
При серонегативном РА выявлена ассоциация с носитель-
ством локусов, участвующих в метаболизме витамина D: 

DHCR7 (7-dehydrocholesterol reductase), а также IFR4 
(interferon regulatory factor 4) [37], однако эти данные ну-
ждаются в подтверждении. При метаанализе материалов 
исследований, основанных на Менделевской рандоми-
зации, была обнаружена определенная связь риска разви-
тия серопозитивного РА с уровнем интерлейкина (ИЛ) 1β, 
ИЛ-1ра (рецепторный антагонист) и ИЛ-6, а серонега-
тивного РА – с уровнями ИЛ-2Рα, ИЛ-8 и ИЛ-18 [38]. 
Исследования, касающиеся роли эпигенетических фак-
торов (метиллирование ДНК, микроРНК), свидетельству-
ют об определенных ассоциациях с РА miR-499, miR-146, 
но специальный анализ различий между серонегативным 
и серопозитвным РА не проводился [39]. Таким образом, 
роль генетических и эпигенетических факторов в развитии 
серонегативного РА не ясна и в перспективе должна стать 
важной задачей для дальнейших исследований [29]. 

3.  Факторы внешней среды

Данные, касающиеся этиологии РА, в первую оче-
редь вирусных и бактериальных инфекций в качестве 
«триггерных» факторов развития РА, противоречивы. Ти-
тры антител к широко распространенным бактериальным 
и вирусным иммуногенным белкам, выделенных из пато-
генов, которые потенциально могут ассоциироваться с РА 
(P. gingivalis, A. actinomycetemcomilans, M. avium, вирус Эп-
штейна – Барр, эндогенный ретровирус человека и др.), 
у пациентов как с серопозитивным, так и с серонегатив-
ным РА были выше, чем в контроле [40]. Примечательно, 
что наличие некоторых аллергических заболеваний (атопи-
ческий дерматит и др.) увеличивает риск развития сероне-
гативного РА (особенно у пожилых) [41]. Серопозитивный 
и серонегативный РА ассоциируются с некоторыми про-
фессиональными факторами внешней среды, в частности 
с кристаллической пылью [42], в то время как роль куре-
ния и пародонтита как факторов риска развития РА строго 
доказана только при серопозитивном субтипе заболевания.

4 .  Эпидемиология

Истинная распространенность серонегативно-
го РА не ясна и колеблется от 10 до 40% среди всех случа-
ев РА [43, 44]. Частота серонегативного РА (соответствует 
классификационным критериям РА) в когортах пациен-
тов с ранним РА достигает 50–60% [45, 46]. По данным 
недавних эпидемиологических исследований, в течение 
последней декады отмечено нарастание частоты сероне-
гативного РА в популяции [47–49], в первую очередь у па-
циентов женского пола [50] и пожилого возраста [51–53]. 
На популяционном уровне снижение распространенности 
серопозитивного РА может быть связано с отказом от ку-
рения, а возрастание серонегативного РА – с увеличени-
ем распространенности ожирения, хотя по данным других 
исследований, риск развития серонегативного РА, напро-
тив, ассоциируется с низкой массой тела.

5 .  Диагностика

В настоящее время диагностические критерии РА 
не разработаны. В клинической практике используются 
классификационные критерии Европейского альянса рев-
матологических ассоциаций/Американской коллегии рев-
матологов (EULAR/(ACR, European Alliance of Associations 
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for Rheumatology/American College of Rheumatology) 
2010 г. [12], направленные на выявление РА на ранней 
стадии заболевания, как альтернатива критериям 1987 г. 
для развернутого РА [54]. Учитывая существенный вклад 
серопозитивности по РФ/АЦЦП в общий счет (критерии 
EULAR/ACR) [55, 56], необходимый для постановки диа-
гноза РА, они обладают более низкой чувствительностью 
при серонегативном РА, чем при серопозитивном РА [57]. 
С другой стороны, поскольку серонегативный полиартрит 
является характерным проявлением широкого круга рев-
матических и неревматических заболеваний [58] (табл. 1), 
создаются предпосылки для гипердиагностики серонега-
тивного РА [59, 60]. 

Например, у трети пациентов с первоначальным диа-
гнозом серонегативный РА были выявлены признаки бо-
лезни отложения пирофосфата кальция (хондрокальци-
ноз), которые встречались статистически значимо чаще, 
чем при серопозитивном РА [61]. По данным другого ис-
следования, частота болезни отложения пирофосфата 
кальция у пациентов с ранним серонегативным РА соста-
вила 3,9%, а у пациентов старше 60 лет – 7,0% [62]. Боль-
шое значение может иметь дифференциальный диагноз 
серонегативного РА и СпА [19]. Отмечена более высокая 
частота энтезита (характерное проявление СпА) при серо-
негативном, чем при серопозитивном РА (по данным уль-
тразвукового исследования (УЗИ)), выраженные «перекре-
сты» по частоте деструктивного периферического артрита, 
выраженности боли, усталости, нарушения трудоспособ-
ности и кардиоваскулярной коморбидности. В процессе 
длительного (>10 лет) наблюдения 435 пациентов с пер-
воначальным диагнозом серонегативного РА у 16% паци-
ентов диагноз был реклассифицирован как ревматическая 
полимиалгия, у 11% – как ПсА, у 10% – как ОА, у 8,7% – 
как СпА, у 3,4% – как реактивный артрит, у 3,9% – 
как подаг ра, у 1,4% – как псевдоподагра, менее чем у 1% – 
другие диагнозы. У 32% пациентов, у которых преобладали 
клинические проявления транзиторного артрита или СпА, 
диаг ноз оставался неопределенным.

6 .  Иммунопатология

В зависимости от характера инфильтрации сино-
виальной ткани стромальными клетками и лейкоцитами 
при РА выделяют три иммуноморфологических патотипа: 
лимфомиелоидный (инфильтрация В-клетками и миело-
идными клетками), диффузный миелоидный (преобла-
дание миелоидных клеток и небольшого число В клеток) 
и пауци-иммунный (фибробластоподобные синовиоци-
ты с минимальной инфильтрацией иммунными клетка-
ми) [63, 64].

Данные, касающиеся сравнения иммуноморфоло-
гических нарушений при серонегативном РА, в сравне-
нии с серопозитивным, немногочисленны. В недавнем 
исследовании, адаптировавшем пространственную транс-
криптомику, было показано, что в воспаленной синови-
альной ткани у пациентов с серонегативным РА отсутству-
ют сигналы, отражающие активацию приобретенного 
иммунитета, а преобладает активация дендритных клеток 
(ДК), в то время как при серопозитивном РА выявляет-
ся образование третичных лимфоидных структур с гипер-
экспрессией хемокина CXCL13 (сhemokine (C-X-C motif) 
ligand), сочетающееся с RASGRP2 (RAS guanyl releasing 
protein) и CXCL12/CCL19, а также СD74, взаимодействую-
щие с MIF (macrophage migration inhibitory factor), COPA 
(Coatomer subunit alpha) и APP (amyloid precursor protein) 
на мембране макрофагов и ДК [65]. 

В серии исследований для характеристики сино-
виального воспаления при РА было использовано секве-
нирование РНК единичных клеток (scRNA-seq). Полу-
ченные результаты детально проанализированы в обзоре 
K. Li и соавт. [27], поэтому ниже будут представлены толь-
ко основные материалы этих исследований. В синовиаль-
ной ткани при серопозитивном РА по сравнению с сероне-
гативным превалируют CD4+ Т-клетки, экспрессирующие 
CXCL13high, а также GPR56 (рецептор для G-белка), кото-
рые локализованы вблизи В-клеток и регулируют диффе-
ренцировку плазматических клеток и синтез ИЛ-21 [66]. 
При серонегативном РА выявлено преобладание синови-
альных макрофагов с воспалительным фенотипом (М1), 
характеризующихся гиперэкспрессией гена IL1B и отсут-
ствием экспрессии TGFB1 (transforming growth factor-beta) 
и CD36 (cluster of diff erentiation 36) [67]. В эффекторных 
CD4+ Т-клетках выявлено увеличение экспрессии цито-
токсических генов, включая CNLY (granulysin) и GZMB 
(granzyme B), и генов, отражающих сигнализацию ин-
терферона (ИФН): GZMK, ISG1 (interferon-stimulated 
gene) 5, IFI6 (interferon alpha inducible protein 6), CCR7 
(C-C motif chemokine receptor 7), GPR183 (G protein-
coupled receptor 183), SELL (selectin L), TCF7 (transcription 
factor 7) и IL7R (interleukin 7 receptor). Циркулирующие 
плазматические клетки при серонегативном РА характери-
зуются высокой экспрессией IGHM (immunoglobulin heavy 
constant Mu) и низкой – IGHG3 и IGHA1 (immunoglobulin 
heavy constant alpha 1) [67]. При серонегативном РА выяв-
лены нарушения функциональной активности плазмати-
ческих клеток и В-клеток памяти, проявляющиеся в от-
сутствии экспрессии HLA-DRB5 и гиперэкспрессии IGHG4 
(immunoglobulin heavy constant gamma 4) [67], а также CCL 
(C-C motif chemokine ligand) 13, CCL18 и ММП-3 как 
в синовиальных макрофагах, так и в дендритных клет-

Таблица 1. Спектр заболеваний, проявляющихся серонегативным полиартритом

Формы патологии Заболевания

Ревматоидный артрит Серонегативный ревматоидный артрит

Инфекционные артриты Вирусные (включая COVID-19 ассоциированный артрит), грибковые, бактериальные

Системные ревматические болезни
Системная красная волчанки, системные васкулиты, системная склеродермия, синдром Шегрена, саркоидоз, 

болезнь Стилла взрослых, воспалительные миопатии, ревматическая полимиалгия

Кристаллические артропатии Подагра, болезни отложения пирофосфата кальция

Серонегативные спондилоартропатии
Анкилозирующий спондилит, псориатический артрит, артрит, связанный с воспалительными заболеваниями 

кишечника, реактивные артриты

Другие Артрит, связанный с применением ингибиторов иммунных контрольных точек; паранеопластический артрит
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ках. Предполагается, что отсутствие экспрессии HLA-
DRB5 на мембране плазматических клеток, низкая экс-
прессия IGHG3 наряду с увеличением экспрессии IGHM 
и IGHG4 отражают нарушение переключения классов 
(class-switching) иммуноглобулинов в субпопуляциях 
В-клеток [27]. CD4+ Т-клетки, выделенные из синовиаль-
ной ткани пациентов с серонегативным РА, характеризо-
вались гиперэкспрессией провоспалительных цитокинов, 
особенно фактора некроза опухоли (ФНО) α [68]. Приме-
чательно, что в кровяном русле как при серопозитивном, 
так и при серонегативном РА отмечено увеличение уров-
ня циркулирующих Т-фолликулярных хелперных Т-кле-
ток (Тфх) [68], играющих фундаментальную роль в регуля-
ции синтеза аутоантител В-клетками [69]. Имеются данные 
о более выраженном увеличении концентрации ИЛ-6 в сы-
воротках пациентов с серонегативным РА [70] в сравнении 
с пациентами с серопозитивным РА, а также базальной 
экс прессии STATR3 в CD4+ Т-клетках при раннем сероне-
гативном РА [71]. В целом полученные данные, хотя и яв-
ляются предварительными, свидетельствуют об активации 
приобретенного иммунитета у пациентов с серонегатив-
ным РА, проявляющейся в ИЛ-6-опосредованной дисре-
гуляции CD4+ Т-клеток, активации CD4+ Т-эффекторных 
клеток и Тфх в сочетании с нарушением дифференциров-
ки субпопуляций В-клеток. Полагают, что патология сино-
виальной ткани у пациентов с серонегативным РА в боль-
шей степени соответствует диффузному миелоидному 
и пауци-иммунному патотипам [27]. Это совпадает с дан-
ными более ранних исследований, при которых у пациен-
тов с серонегативным РА отмечено преобладание фиброза 
и утолщения синовиальной оболочки на фоне умеренной 
лимфоцитарной инфильтрации [72]. 

С клинической точки зрения представляют интерес 
данные об увеличении концентрации матриксной метал-
лопротеиназы (ММП) 3, коррелирующей с активностью 
серонегативного РА. Уровень ММП-3 позволял диффе-
ренцировать пациентов с серонегативным РА от контроля 
(площадь по кривой – 0,930; чувствительность – 84,14%, 
специфичность – 92,11%) [73]. По данным протеомно-
го анализа с использованием масс-спектрометрии было 
установлено, что увеличение концентрации четырех био-
маркеров, включая ангиотензиноген, сывороточный ами-
лоидный белок А, витамин D-связывающий белок и рети-
нол-связывающий белок 4, позволяет дифференцировать 
(площадь под кривой – 0,8) серопозитивный и серонега-
тивный РА от здоровых донов [74]. 

7 .  Аутоантитела

Совершенствование методов лабораторной диаг-
ностики наряду с расширением представлений о роли 
цитруллинирования белков в патогенезе иммуновоспа-
лительных ревматических и неревматических заболева-
ний [75] привело к выявлению новых («некритериальных») 
аутоантител как при классических аутоиммунных ревмати-
ческих заболеваниях [76–80], так и при других ИВРЗ, ко-
торые ранее не рассматривались как аутоиммунные – СпА, 
псориаз и ПсА [81–83]. Это позволило по-новому подойти 
к проблеме «серонегативности» при РА. 

Как уже отмечалось, базовым критерием, на кото-
ром основано подразделение пациентов с РА на серонега-
тивный и серопозитивный субтипы, являются результаты 
определения IgM РФ и особенно АЦЦП (анти-CCP2 тест). 

В то же время имеются данные, касающиеся определения 
аутоантител не к синтетическим пептидам, а к самим ци-
труллинированным белкам (фибриноген, виментин, кол-
лаген типа II, α-энолаза, гистон и тенасцин и др.) [8, 9, 84]. 

В последние годы для определения аутоантител 
при РА и других заболеваниях человека быстро разви-
вается новое направление молекулярно-биологических 
исследований, получившее название «аутоантигеноми-
ка», сочетающее классические серологические подходы 
с «омиксными» технологиями, основанными на использо-
вании микрочипов, мультиплексного анализа, библиотеки 
пептидов, фагового дисплея, проточной цитофлюориме-
трии, масс-спектрометрии и др. [85].

Мультиплексный метод позволяет с тонкой специ-
фичностью (FS, fi ne-specifi city) определять аутоантитела раз-
личных изотипов иммуноглобулинов к широкому спектру 
цитруллинированных пептидов (АЦЦП-FS). При исполь-
зовании мультиплексных микрочипов АЦЦП-FS были об-
наружены у 16% пациентов с отрицательными результата-
ми стандартного (анти-CCP2) теста [86]. У трети пациентов 
с серонегативным РА выявляются IgA РФ и IgA АЦЦП, 
а также антитела к RA33 (анти-RA33) [87], реагирующие 
с ядерным антигеном hnRNP-A2/B1 [88]. Представляют ин-
терес данные E. Reed и соавт. [89], которые с использовани-
ем мультиплексного анализа (Thermo Fisher Scientifi c, США) 
наряду с IgG анти-ССР2 и IgM/IgG/IgA РФ исследовали 
19 АЦЦП-FS, антитела к карбомилированному белку (анти-
CarP) и 17 антител с другой специфичностью в сыворотках 
2755 пациентов с РА и 370 лиц контрольной группы. В це-
лом при серонегативном по стандартным тестам РА АЦЦП-
FS обнаружены у 30% пациентов, IgM/IgG/IgA РФ – у 9,4%, 
анти-CarP – у 16%; у 9,6% пациентов выявлены одномо-
ментно по крайней мере 2 типа аутоантител. Интересно, 
что при серонегативном РА носительство характерного 
для серопозитивного РА HLADRB1-SE ассоциировалось 
с обнаружением АЦЦП-FS.

С использованием протеомного анализа в сыворотках 
(и синовиальной жидкости) пациентов с РА идентифици-
рованы новые аутоантитела к карбомилированным белкам 
(«карбамилом») [90], среди которых антитела к гемопек-
сину (транспортный белок при переносе гема из циркули-
рующей крови в паренхиму печени) и α2-макроглобулину 
выявлены у 60% пациентов. 

При цитофлюориметрическом анализе и вестерн-
блоттинге у трети пациентов с РА были обнаружены ан-
тимитохондриальные антитела, присутствие которых кор-
релировало с прогрессированием деструкции суставов 
(образование эрозий и сужение суставной щели) незави-
симо от позитивности по АЦЦП [91]. Примечательно, 
что у пациентов с серонегативным РА были обнаружены 
антитела к белку внешней мембраны митохондрий – ми-
тофузину-1 (анти-МТФ-1), увеличение концентрации 
которых позволяет прогнозировать риск образование но-
вых эрозий в суставах (отношение шансов (ОШ) – 9,33; 
p = 0,02) и сужение суставной щели (ОШ=5,27; p = 0,04).

Представляют интерес данные мультиплексно-
го анализа аутоантител к пептидам, содержащих имму-
нодоминантные эпитопы белков, синтез аутоантител 
к которым, как предполагается, играет роль в патоге-
незе РА [92]. Было разработано два типа тестов: AIRAD 
(Aid in RA Diagnosis), включавшем 5 синтетических пеп-
тидов белков GPI (glucose-6 phosphate isomerase), PADI4 
(protein arginine deiminase type 4) и SeNe (seronegative RA 
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diagnosis peptide test), 5 пептидов (цитруллинированные 
и нецитруллинированные) белков GPI, PADI4 и COL2A1 
(α11 chain of type II collagen). С использованием AIRAD-
теста антитела были обнаружены у 63% пациентов с ран-
ним РА, специфичность теста составила 99% (площадь 
под кривой – 83%). По данным SeNe-теста антитела были 
обнаружены у 22% анти-CCP2/IgM РФ-негативных па-
циентов с 99%-й специфичностью (площадь под кри-
вой – 63%). При этом при серонегативном РА антите-
ла к одному из пептидов COL2A1 (JointID-18) обладали 
наилучшими аналитическими характеристиками (пло-
щадь под кривой – 60%). Полагают, что в перспективе 
этот пептид может быть кандидатом для разработки им-
муноферментного метода (ИФМ) определения антител 
для улучшения диагностики серонегативного РА.

Широко применяемый в рамках «аутоантигеномики» 
метод анализа антител к иммунодоминантным пептидам 
основан на скрининге пула иммуноглобулинов, выделен-
ных из сывороток пациентов, в отношении взаимодей-
ствия с библиотекой пептидов (набор от нескольких тысяч 
до нескольких миллионов искусственно синтезированных 
пептидов).

С использованием библиотеки пептидов C. Bason 
и соавт. [93] у 73,8% пациентов с серопозитивным и у 63,6% 
пациентов с серонегативным РА идентифицировали анти-
тела, взаимодействующие с набором пептидов, определяе-
мым как «пептиды, связанные с РА». Этот набор пептидов 
имел гомологию с рядом потенциальных аутоантигенов, 
включая протеин-тирозинкиназу 2β, В-клеточный (scalfold) 
белок, липрин-1α, белок 4 цитотоксических Т-клеток. 

В другом исследовании в синовиальной жидкости 
и сыворотке пациентов с серонегативным (75,7%) и серо-
позитивным РА (87,1%) были идентифицированы антитела 
к гомоцитруллинированому α1-антитриписину (гα1-АТ). 
При этом антитела к нативному гα1-АТ обнаружива-
лись только у пациентов с серопозитивным РА [94].

T.B.G. Poulsen и соавт. [95] с использованием высо-
коплотных белковых микрочипов, исследовали антите-
ла к 1631 нативному белку и белкам, обработанным in situ 
PAD2 и PAD4 (ферменты, участвующие в цитруллинирова-
нии белков in vivo) в пулированных сыворотках пациентов 
с серонегативным и серопозитивным РА. Антитела, изоли-
рованные из сывороток пациентов с серопозитивным РА 
IgG изотипа взаимодействовали с 87 белками, цитрулли-
нированными РAD2, и 99 белками, цитруллинированными 
PAD4, а у пациентов с серонегативным РА – с 29 и 26 бел-
ками соответственно. В АЦБ-положительной сыворотке 
обнаруживались антитела, взаимодействующие с вимен-
тином (хорошо охарактеризованный белок, реагирую-
щий с АЦБ) и с цитруллинированными IRF5, CASS4 (Cas 
scaff old protein family member 4), SH3GL1 (SH3 domain 
containing GRB2 like 1) и STAU1 (staufen double-stranded 
RNA binding protein 1), значение которых не установлено.  

M. Richter и соавт. [96] также адаптировали высоко-
плотные белковые микрочипы для определения антител 
к 314 «РА-специфическим пептидам», нативным, цитрул-
линированным и карбамилированным белкам, к кото-
рым ранее были обнаружены антитела в сыворотках паци-
ентов с РА (филагрин, фибриноген, виментин, коллаген II, 
энолаза, гистон и 14-3-3 eta и др.). Частота обнаружения 
антител по крайней мере к одному пептиду при сероне-
гативном РА составила 25%, а при серопозитивном РА – 
98%. Взаимодействие антител со многими антигенными 

эпитопами (перекрестная реактивность) наблюдалось по-
чти исключительно при серопозитивном РА, но уровень 
антител к карбамилированным и цитруллинированным 
пептидам при серопозитивном и серонегативном РА был 
сходным. Положительные результаты определения анти-
тел, особенно связывание более чем с 50% эпитопов, ассо-
циировались с носительством HLA- DRB1 (SE). Эти данные 
свидетельствуют о том, что серопозитивный РА характери-
зуется гиперпродукцией антител с более выраженной по-
лиреактивностью, чем серонегативный. 

Особый интерес представляют данные K.Y. Cunning-
ham и соавт. [97], которые с помощью мультиплексного мето-
да исследовали IgG-антитела более чем к 1600 нативным бел-
кам человека. При серопозитивном РА были обнаружены 
антитела к 22 белкам, а при серонегативном – к 19, при-
чем только антитела к GTF2A2 (general transcription factor IIA 
subunit 2) выявлялись при обоих субтипах РА. Биологическое 
значение GTF2A2 не ясно, однако мутация гена этой моле-
кулы ассоциируется с гиперпродукцией интерферона типа I 
при системной красной волчанке. Интересно, что уров-
ни 30 аутоантител при серопозитивном РА и 25 аутоантител 
при серонегативном были ниже, чем в контроле, что может 
отражать специфические нарушения иммунного гемостаза 
при РА, в частности нарушение продукции «протективных» 
аутоантител. При серопозитивном РА уровни 11 (из 27) ау-
тоантител, а при серонегативном – 15 (из 27) – статистиче-
ски значимо коррелировали с активностью РА (индекс CDAI 
(Clinical Disease Activity Index)).

В исследовании K. Li и соавт. [98] с использовани-
ем высокоплотных белковых микрочипов у 17,93–27,59% 
пациентов с АЦБ-негативным РА были выявлено 9 новых 
аутоантител: анти-DUSP11 (dual specifi city phosphatase 11), 
анти-PTX3 (pentraxin 3), анти-PAGE5 (prostate-associated 
antigen gene), анти-METT21C (methyltransferase-like 21C), 
анти-FGF12 (fi broblast growth factor 12), анти-UBXN10 
(UBX domain protein 10), анти-TBC1D19 (TBC1 domain 
family member 19) и анти-STK3 (serine/threonine kinase 3), 
которые обладали высокой специфичностью для диагно-
стики РА (>90%). Особенно перспективно определение 
анти-PTX3 и анти-DUSP11, обладавшее наибольшей ди-
агностической ценностью. При серонегативном РА с ис-
пользованием ИФМ частота определения анти-PTX3 со-
ставила 27,56%, анти-DUSP11 – 31,80%. Сочетанное 
определение обоих типов антител обладало чувствитель-
ностью 38% и специфичностью 88,72% для диагности-
ки РА, независимо от обнаружения IgM РФ и АЦБ. Отме-
чена корреляция между обнаружением этих аутоантител 
и активностью РА (DAS28 (Disease Activity Score 28), чис-
ло болезненных суставов) только при АЦБ-позитив-
ном РА. Предполагается патогенетическое значение анти-
PTX3 и анти-DUSP. PTX3 секретируется нейтрофилами 
и участвует в реакциях врожденного иммунитета, индуци-
руя формирование NET (neutrophil extracellular traps), акти-
вируя инфламасомы и пироптоз при РА, а DUSP модулиру-
ет сигнальные пути, участвующие в регуляции иммунитета 
и клеточного метаболизма.

8.  Эволюция

Эволюция РА, включающая несколько последова-
тельно (или дискретно) развивающихся стадий: «прекли-
ническая» трансформируется в «симптоматическую», за-
вершающуюся формированием клинико-лабораторного 
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симптомокомлекса, характерного для раннего, а затем раз-
вернутого РА [99], – хорошо изучена при серопозитив-
ном РА [4, 100], а при серонегативном РА охарактеризо-
вана недостаточно [101, 102]. В отсутствие РФ и АЦЦП, 
которые являются важными предикторами развития РА 
у пациентов с клиническим подозрительными артраль-
гиями и ранним недифференцированным РА, клиниче-
ские симптомы и инструментальные нарушения (согласно 
УЗИ, магнитно-резонансной томографии) не информа-
тивны для прогнозирования риска развития РА. Данные 
протеомного анализа свидетельствуют о том, что уровни 
С-реактивного белка (СРБ), сывороточного амилоидно-
го белка А, растворимого PD-1 позволяют прогнозиро-
вать развитие РА, у АЦЦП-позитивных, но не у АЦЦП-не-
гативных пациентов [103]. 

9 .  Фармакотерапия

В рекомендациях EULAR, касающихся лечения РА, 
серопозитивность по РФ/АЦЦП наряду с эрозиями в су-
ставах и высокой воспалительной активностью включе-
на в число факторов риска неблагоприятного прогно-
за [104]. Данные, касающиеся влияния серопозитивности 
по РФ/АЦЦП на эффективность противовоспалитель-
ной терапии РА, противоречивы. Эффективность ме-
тотрексата (МТ) – основного стандартного базисного 
противовоспалительного препарата (БПВП) [104–106], 
применяющегося для лечения РА, – в целом не зависит 
от серопозитивности по РФ/АЦЦП [104]. Однако ско-
рость развития и выраженность эффекта терапии при се-
ронегативном РА ниже, чем при серопозитивном [107–
109]. Лечение МТ ассоциируется с увеличением 
эффективности терапии ингибиторами ФНО-α в боль-
шей степени у серопозитивных, чем у серонегативных 
пациентов с РА [109, 110]. Данные систематического об-
зора свидетельствуют об отсутствии связи между обна-
ружением РФ/АЦЦП и эффективностью ингибиторов 
ФНО-α [111], хотя, по данным некоторых исследований, 
серонегативность по РФ/АЦЦП является фактором ри-
ска недостаточной эффективности терапии этими пре-
паратами [112, 113]. Имеются данные о том, что у паци-
ентов, резистентных к лечению «первым» ингибитором 
ФНО-α, «переключение» на ГИБП с другим механизмом, 
нежели на другой ингибитор ФНО-α, более эффективно 
при серопозитивном, чем при серонегативном РА [113]. 

Анти-В-клеточная терапия с использованием моно-
клональных антител к CD20 (ритуксимаб) более эффек-
тивна у серопозитивных, чем у серонегативных пациентов 
с РА [114–117]. Сходные данные получены в отношении 
абатацепта (блокатор ко-стимуляции Т-клеток) [118–120]. 
Связи между эффективностью терапии ингибиторами 
ИЛ-6 (тоцилизумаб) и серопозитивностью по РФ/АЦЦП 
не выявлено [120]. Роль серопозитивности РФ/АЦЦП в от-
ношении эффективности ингибиторов янус-киназы (JAK, 
Janus kinase) нуждается в дальнейших исследованиях [121–
123]. Имеются данные о более выраженном анальгетиче-
ском эффекте ингибиторов JAK по сравнению с ГИБП 
при РА независимо от динамики воспалительной активно-
сти заболевания [124–126]. Однако у пациентов с РА и ПсА 
эффективность ингибитора JAK (тофацитиниб) в отноше-
нии подавления остаточной боли не отличается от таковой 
у ингибитора ФНО-α (адалимумаб), и эффект у пациентов 
с ПсА существенно ниже, чем при РА [127]. 

10 .  Течение и  исходы

Хотя на групповом уровне пациенты с серонегатив-
ным РА в целом имеют высокие активность воспаления, 
выраженность боли и нарушение качества жизни [55], се-
ропозитивный субтип РА отличается более тяжелым, про-
грессирующим течением в отношении развития эрозий 
в суставах и генерализованной потери костной ткани, низ-
кой частотой достижения ремиссии (в том числе безле-
карственной), неблагоприятным прогнозом и риском раз-
вития некоторых коморбидных заболеваний [128–133]. 
Анализ материалов исследования BARFOT (608 пациентов 
с РА, получавших стандартную терапию) свидетельствует 
о том, что серонегативность по РФ/АЦЦП является значи-
мым предиктором отсутствия образования новых эрозий 
в суставах независимо от длительности наблюдения и ди-
намики активности заболевания [133]. Стойкая ремиссия 
и особенно безлекарственная ремиссия редко имеют место 
у пациентов с РА, серопозитивных по РФ/АЦЦП, и встре-
чается у 40% серонегативных пациентов [129]. Однако ис-
ходы патологического процесса и эффективность терапии 
при серонегативном РА отличается выраженной вариа-
бильностью. По данным 25-летнего проспективного на-
блюдения 1285 пациентов с РА установлено, что на фоне 
лечения снижение активности заболевания отмечено 
у пациентов как с серопозитивным, так и с серонегатив-
ным РА. Однако внедрение стратегии «лечение до дости-
жения цели» (treat-to-target) (в период с 2006 по 2010 г. 
по сравнению с 1993–1996 гг.) ассоциировалось с более ча-
стым достижением стойкой ремиссии, улучшением фун-
кциональной активности и снижением летальности у па-
циентов с серопозитивным, в сравнении с пациентами 
с серонегативным РА [22]. При серонегативном РА дости-
жение стойкой ремиссии на фоне терапии чаще имеет ме-
сто у пациентов с высоким базальным уровнем воспали-
тельных маркеров, таких как С-реактивный белок (СРБ), 
сывороточный амилоидный белок А и ММП-3 [134]. 
При этом у пациентов с выраженным эффектом терапии 
в течение первых 4 месяцев (ранняя ремиссия: DAS28<1,6) 
в дальнейшем повышается вероятность достижения стой-
кой ремиссии [135]. Недавно было показано, что у паци-
ентов с ранним серонегативным РА (когорта пациентов 
Leiden) высокий базальный уровень СРБ (≥15 мг/Л) и бы-
строе достижение ремиссии (по DAS28) на фоне терапии 
ассоциируются с 80%-й вероятностью достижения безле-
карственной ремиссии по сравнению с 45%-й вероятно-
стью у пациентов, не имеющих этих характеристик [136]. 
Примечательно, что развитие ремиссии на фоне лечения 
у пациентов с серонегативным РА коррелировало с бы-
стрым и выраженным снижением 12 воспалительных био-
маркеров, включая ММП-1, ММП-3, резистин, лептин, 
ИЛ-6, ФНО-рецепторы, YKL-40, эпидермальный фак-
тор роста, сосудистый эндотелиальный фактор роста и со-
судистая молекула адгезии. В других исследованиях было 
показано, что при серонегативном РА развитие клиниче-
ской ремиссии и эффективность терапии выше у пациен-
тов мужского пола, чем у женщин [137]. 

11 .  Обсуждение

В настоящее время РА рассматривается как феноти-
пически гетерогенный синдром, одним из компонентов 
диагноза которого является определение ограниченного 
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спектра аутоантител (IgM РФ и АЦЦП) и набора относи-
тельно неспецифических клинических проявлений и ла-
бораторных нарушений, отражающих распространенность 
и выраженность воспаления суставов. Фактически те же 
характеристики (за исключением аутоантител) составляют 
основу индексов воспалительной активности РА [1]. Одна-
ко представленные выше данные, касающиеся расшире-
ния спектра аутоантител и сложности ранней диагности-
ки серонегативного РА, существенно затрудняют изучение 
специфики генетических, иммунопатологических и кли-
нических аспектов этого субтипа РА, и значение полу-
ченных в настоящее время данных может быть обсужде-
но только гипотетически. 

Несмотря на более доброкачественное течение серо-
негативного РА (по сравнению с серопозитивным), судя 
по динамике показателей воспалительной активности 
и прогрессирования деструкции суставов, у пациентов 
с серонегативным РА идентифицирован ряд субъектив-
ных и объективных факторов, оказывающих негативное 
влияние на эффективность терапии (по крайней мере 
по мнению пациентов) [138, 139]. К ним можно отнести 
невоспалительный характер боли [140], вероятно, частич-
но связанный с сопутствующей фибромиалгией [141], 
ожирение, которое чаще имеет место при серонегатив-
ном, чем при серопозитивном РА [142–145], и ассоции-
руется со снижением эффективности терапии по край-
ней мере ингибиторами ФНО-α [146]. По данным регистра 
CORONA, при серонегативном РА частота фиброми-
алгии (13,1% против 5,9%) и депрессии (22,7% против 
17,6%) выше, чем при серопозитивном РА [147]. Как и из-
быточная масса тела, фибромиалгия и депрессия нега-
тивно влияют на эффективность терапии РА [148, 149]. 
Для пациентов с серонегативным РА в большей степени, 
чем для пациентов с серопозитивным, характерно несо-
ответствие между объективными показателями активно-
сти воспаления и качеством жизни пациентов – в пер-
вую очередь интенсивностью боли [150]. Таким образом, 
ведение многих пациентов с серонегативным РА сле-
дует рассматривать в рамках проблемы трудно поддаю-
щегося лечению (D2T, diffi  cult-to-treat) «рефрактерно-
го» РА [151–153], хотя серопозитивность по РФ/АЦЦП 
не входит в критерии EULAR, разработанные для ха-
рактеристики этой категории пациентов. Создается впе-
чатление, что у многих пациентов с серонегативным РА 
преобладает «мнимая» резистентность к терапии, свя-
занная с болями невоспалительной природы, избыточ-
ной массой тела, фибромиалгией и депрессией. Можно 
полагать, что для достижения ремиссии у этих пациентов 
целесообразна не столько интенсификация противово-
спалительной терапии, сколько подбор адекватной аналь-
гетической терапии, физиотерапии, коррекции психоло-
гических факторов (антидепрессанты и др.) [151]. 

При рассмотрении проблемы персонифицирован-
ной терапии серонегативного РА привлекают внимание 
пациенты с атипичными «перекрестными» клиническими 
проявлениями (периферический артрит, энтезит, воспали-
тельные боли в спине и др.) со СпА [19] и ПсА [154]. Описа-
ны пациенты с РА с сакроилеитом по данным магниторе-
зонансной томографии, воспалительными болями в спине 
и позитивными результатами определения HLA-B27 [155]. 
Недавно представлена характеристика пациентов с тяже-
лым деструктивным серонегативным РА с поражением пе-
риферических крупных и мелких суставов. Клинические 

и инструментальные признаки СпА отсутствовали, 
но 2 (из 4) пациентов были позитивны по HLA-B27 [156]. 
При секвенировании генома у пациентов были обнаруже-
ны уникальный автограф Т-клеточных рецепторов (ТКР) β 
цитотоксических CD8+ Т-клеток и увеличение концентра-
ции TNFSF14 (TNF superfamily member 14), участвующе-
го в резорбции костной ткани [157]. В то же время совсем 
недавно было показано, что при серопозитивном РА на-
блюдается экспансия CD8+ Т-клеток, распознающих ци-
труллинированные белки, которые индуцируют синтез 
провоспалительных и цитотоксических медиаторов [158]. 
В этой связи привлекают внимание данные о связи меж-
ду носительством HLA класса I и развитием серонегатив-
ного РА (HLA-B*8.1), а также заболеваний, включающих 
наряду со СпА, ПсА и уветами (HLA-B*27) болезнь Бехче-
та (HLA-B*52) и псориаз (HLA-C*06:02). Эти заболевания 
объединяются в так называемые MHC-1-опатии [159], па-
тогенез которых ассоциируется с генами ERAP (endoplasmic 
reticulum aminopeptidase) 1 и 2, ИЛ-23 рецептора и ин-
дукцией Th17-типа иммунного ответа. Является ли «де-
структивный» вариант серонегативного РА своеобразной 
формой MHC-1-опатии, не известно. Тем не менее, по на-
шему мнению, у некоторых пациентов с серонегативным РА 
определенные перспективы может иметь терапия ингиби-
торами ИЛ-17, которые, хотя и не зарегистрированы для ле-
чения РА, но, по данным РПКИ, обладают способностью 
контролировать активность заболевания и высоко эффек-
тивны при СпА и ПсА [160]. Другое направление терапии 
«резистентного» серонегативного РА может базироваться 
на применении ингибиторов JAK, эффективность которых 
продемонстрирована как при РА, так и при СпА [161]. Пре-
имуществом этих препаратов может быть их более мощ-
ное влияние на боль, независимо от подавления воспале-
ния [124, 125].

Привлекают внимание «перекресты» серонегативно-
го РА с другими ИВЗ, которые потенциально могут быть 
связаны с ИЛ-1-зависимыми аутовоспалительными ме-
ханизмами [7]. У пациентов с серонегативным РА в поло-
сти сустава наряду с кристаллами пирофосфата кальция 
выявляются кристаллы мочевой кислоты [162], которые, 
активируя NLRP3 (NLR family pyrin domain containing 3) 
инфламмасому (пирин), индуцируют синтез ИЛ-1β [163]. 
Кроме того, к ИЛ-1-зависимому «аутовоспалительно-
му» субтипу серонегативного РА можно условно отнес-
ти болезнь Стилла взрослых [164, 165] и «полимиалгиче-
ский» вариант РА у пожилых [166–168]. Имеются данные 
о том, что выявление определенных мутаций гена MEFV 
(Mediterrranean fever) ассоциируется с тяжелым течени-
ем РА [169–171], палиндромным ревматизмом [172, 173] 
и риском развития АС [174]. Напомним, что мутации гена 
MEFV являются генетическими маркерами семейной сре-
диземноморской лихорадки, патогенетически связанной 
с гиперпродукцией ИЛ-1 [175]. Это свидетельствует о пер-
спективах применения у пациентов с «резистентным» се-
ронегативным РА терапии ингибиторами ИЛ-1, такими 
как колхицин [176] и анакинра [177], которая зарегистри-
рована для лечения РА. 

В качестве модели представляет интерес развитие 
серонегативного РА-подобного артрита у пациентов, по-
лучающих терапию ингибиторами иммунных контроль-
ных точек (ИКТ) по поводу злокачественных ново-
образований [178, 179], у которых наряду с синовитом, 
теносиновитом, эрозиями суставов отмечено развитие 
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энтезита, энтезопатии, аксиального воспаления и псори-
атического поражения кожи, характерных для СпА [180–
184]. В сыворотках пациентов были обнаружены 
анти-РA33 [185], которые, как уже отмечалось, выявля-
ются у пациентов с серонегативным РА [89]. Являются 
ли анти-PA33 биомаркером особого субтипа серонегатив-
ного РА, патогенетически связанного с ингибицией CTLA-
4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), в настоящее 
время не известно. Можно предположить, что при этом 
субтипе серонегативного РА определенные преимущест-
ва может иметь применение препарата абатацепта, блоки-
рующего костимуляцию Т-клеток [186]. 

В период пандемии COVID-19 (coronavirus disea-
se 2019) описано развитие серонегативного РА-подобного 
артрита (так называемый COVID-19-ассоциированный ар-
трит), патогенез, спектр клинических проявлений и про-
гноз которого требуют дальнейшего изучения [187].

Таким образом, серонегативный РА представляет со-
бой весьма гетерогенную форму ревматической патоло-
гии, выходящую за рамки РА и аккумулирующую многие 
фундаментальные и клинические проблемы ревматологии 
в целом. К ним относятся механизмы, определяющие ге-
нетическую предрасположенность к развитию воспале-
ния и боли; поиск новых биомаркеров, в первую очередь 
аутоантител, обладающих высокой диагностической чув-
ствительностью и специфичностью; разработка подходов 
к персонифицированной фармакотерапии. Следует особо 
подчеркнуть, что аутоиммунные механизмы, отражением 
которых является гиперпродукция аутоантител, в насто-
ящее время широко обсуждаются при COVID-19 и пост-
COVID-19-синдроме [188, 189], заболеваниях, ассоцииру-
ющихся с хронической болью [190, 191], ожирении [192], 
злокачественных новообразованиях [193]. 

Расширение спектра аутоантител (табл. 2), наруше-
ния функциональной активности плазматических клеток 
и В-клеток памяти, дисрегуляция В-клеточного реперту-

ара, приводящая к нарушению В-клеточной толерантно-
сти [194,195], наряду с ассоциацией с другими серонегатив-
ными артропатиями диктует необходимость обсуждения 
вопроса о нозологической природе серонегативного РА 
и разработки критериев диагностики в направлении более 
четкого выделения «аутоиммунного» субтипа РА. 

Клинические и методические (в первую очередь – 
стандартизация тест-систем для определения АЦЦП), 
проблемы, связанные с использованием РФ и АЦЦП в ка-
честве компонентов классификационных критериев РА, 
обсуждены в серии обзоров [56, 196]. Вероятно, традици-
онное разделение РА на серонегативный и серопозитив-
ный субтипы только на основании стандартных методов 
определения РФ и АЦЦП не является оптимальным и за-
трудняет оценку истинного значения аутоиммунных меха-
низмов в патогенезе этой патологии. В перспективе выяв-
ление аутоантител должно стать обязательным критерием 
диагностики РА как аутоиммунного заболевания по ана-
логии с антинуклеарным фактором при системной крас-
ной волчанке [197], а термин «серонегативный РА» (как 
и «серонегативные спондилоартропатии») [16] в будущем, 
вероятно, будет иметь значение только в историческом 
контексте.
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Авторы несут полную ответственность за предостав-

ление окончательной версии рукописи в печать. Все авторы 
принимали участие в разработке концепции статьи и напи-
сании рукописи. Окончательная версия рукописи была одобре-
на всеми авторами.
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за консультационные услуги в области научной и педагогиче-
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Таблица 2. Частота аутоантител при ревматоидном артрите, негативном по ревматоидному фактору и антителам к цикли-

ческим цитруллинированным пептидам

Авторы Число пациентов Методы Частота, %

Reed E. et al. [89] 534
Мультиплекс

ИФМ

АЦЦП-FS – 16%

IgM РФ – 23,8%

IgG РФ – 17,4%

IgA РФ – 10,6%

Анти-CarP – 16%

Анти-Ro60/SSA – 5,3%

Анти-Ro52 – 5,3%

Li K. et al. [98]  283 ИФМ
Анти-PTX3 – 27,56%

Анти-DUSP11 – 31,80%

Colasanti T. et al. [94] 111 ИФМ Анти-гα1АТ – 75,7%

Moore R.E. et al. [91] 68 ИФМ Анти-митофузин-1 – 18,1%

Lönnblom E. et al. [92] 556 Мультиплекс SeNe – 22,5% (специфичность 99%)

Bason C. et al. [93] 50 ИФМ Пептиды, связанные с РА – 73,8%

Примечание: ИФМ – иммуноферментный метод; АЦЦП – антитела к циклическим цитруллинированным пептидам; FS – fine specificity; IgM, IgG, IgA – иммуноглобу-

лин M, G, A; РФ – ревматоидный фактор; CarP – карбомилированный белок; PTX3 – Pentraxin 3; DUSP11 – dual specificity phosphatase 11; гα1АТ – гомоцитрулиниро-

ванный α1-антитрипсин; SeNe – seronegative RA diagnosis; РА – ревматоидный артрит
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