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Антитела к  карбамилированным белкам 
у  АЦЦП-негативных и  АЦЦП-позитивных 
пациентов с  ревматоидным артритом
Д.А. Дибров1, А.С. Авдеева1, М.Е. Диатроптов1, Е.Л. Насонов1,2

Цель исследования – оценить уровень антител к карбамилированным белкам (анти-Карб) и проанализи-
ровать клинико-иммунологические ассоциации у пациентов с АЦЦП-негативным и АЦЦП-позитивным 
вариантами ревматоидного артрита.
Материал и методы. В исследование были включены 150 пациентов с достоверным диагнозом ревматоидно-
го артрита и 25 человек в качестве здорового контроля. Были включены 75 АЦЦП-позитивных (АЦЦП(+)) 
и 75 АЦЦП-негативных (АЦЦП(–)) пациентов. Активность ревматоидного артрита (РА) оценивалась 
по индексу DAS28 (Disease Activity Score 28). Определение антител к карбамилированным белкам проводи-
лось методом иммуноферментного анализа (BlueGene Biotech, Китай). Количественное определение антител 
к циклическому цитруллинсодержащему пептиду (АЦЦП) в сыворотке крови проводили методом иммунофер-
ментного анализа с помощью коммерческого набора реагентов (AxisShield, Великобритания; верхняя граница 
нормы – 5,0 Ед/мл; Orgentec, Германия; верхняя граница нормы – 20,0 Ед/мл). 
Результаты. Медиана (Me) анти-Карб у пациентов с РА составила 126,2 [100,83; 157,41] нг/мл и была стати-
стически значимо выше (p<0,001), чем в группе контроля – 88,89 [70,53; 107,75] нг/мл. Среди всех пациентов 
с РА анти-Карб-позитивными (анти-Карб(+)) были 50 (33,3%), в группе АЦЦП(+) пациентов – 22 (29,3%), 
в группе АЦЦП(–) пациентов – 28 (37,3%), а из здорового контроля – 1 (2%) доброволец (p=0,002). При про-
ведении ROC-анализа с целью оценки диагностической значимости анти-Карб для РА для всех пациентов 
с РА площадь под кривой составила 0,783±0,047 (95% ДИ: 0,691–0,874; p<0,001); при точке cut-off 143 нг/мл 
специфичность – 96%, чувствительность – 36,7%. 
В группе АЦЦП(+) РА у анти-Карб(+) пациентов счет эрозий был статистически значимо выше (p=0,044), 
чем у анти-Карб(–). В группе АЦЦП(–) РА выявлена слабая прямая корреляционная связь между анти-
Карб и DAS28.
Выводы. Изучена предсказательная ценность анти-Карб в качестве вспомогательного биомаркера 
при АЦЦП(+) и АЦЦП(–) субтипах РА. У АЦЦП(+), анти-Карб(+) пациентов регистрировался более 
«эрозивный» субтип заболевания, чем у АЦЦП(+), анти-Карб(–). Среди АЦЦП(–) пациентов определение 
анти-Карб помогает уменьшить количество серонегативных форм. Необходимо проведение дальнейших 
исследований для определения оптимальных стандартов лабораторной диагностики анти-Карб и уточнения 
диагностических возможностей этих антител в рамках дифференциальной диагностики артрита при других 
ревматических заболеваниях.
Ключевые слова: антитела к карбамилированным белкам, анти-Карб, ревматоидный артрит, АЦЦП-негативный 
ревматоидный артрит, серонегативный ревматоидный артрит
Для цитирования: Дибров ДА, Авдеева АС, Диатроптов МЕ, Насонов ЕЛ. Антитела к карбамилированным 
белкам у АЦЦП-негативных и АЦЦП-позитивных пациентов с ревматоидным артритом. Научно-практическая 
ревматология. 2023;61(5):751–757. 

ANTI-CARBAMYLATED PROTEIN ANTIBODIES IN ACCP-NEGATIVE  
AND ACCP-POSITIVE PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Danil A. Dibrov1, Anastasia S. Avdeeva1, Mikhail E. Diatroptov1, Evgeny L. Nasonov1,2

Objective. Assess the level of antibodies to carbamylated proteins (anti-CarP) and analyse the clinical and immuno-
logical associations in patients with ACCP-negative and ACCP-positive variants of rheumatoid arthritis.
Materials and methods. 150 patients with a reliable diagnosis of rheumatoid arthritis and 25 patients as healthy controls 
were included in the study. Depending on ACCP values, two groups of patients were recruited: ACCP-positive (n=75) 
and ACCP-negative (n=75). RA activity was assessed by the DAS28 (Disease Activity Score 28) index. Determination 
of antibodies to carbamylated proteins was performed by enzyme-linked immunosorbent assay (BlueGene Biotech, 
China). Quantitative determination of ACCP in serum was performed by enzyme immunoassay using a commercial 
reagent kit (AxisShield, UK; upper limit of normal 5.0 U/ml; Orgentec, Germany; upper limit of normal 20.0 U/ml). 
Results and discussion. Me for anti-CarP in patients with RA was 126.2 [100.83; 157.41] ng/ml and was statistically sig-
nificantly higher (p<0.001) than healthy controls 88.89 [70.53; 107.75] ng/ml. Among all patients with RA, 50 (33.3%) 
were anti-Carp positive, 22 (29.3%) were anti-Carp(+) in the ACCP(+) group, 28 (37.3%) in the ACCP(–) group, 
and 1 (2%) volunteer from healthy controls (p=0.002). In ROC analysis to assess the diagnostic significance of anti-
Carp for RA for all patients with RA, the area under the curve was 0.783±0.047  (95% CI: 0.691–0.874; p<0.001), 
with a cut-off point of 143 ng/ml, specificity 96%, sensitivity 36.7%. 
In the ACCP(+) RA group, the erosion count was statistically significantly higher (p=0.044) in anti-CarP(+) patients than 
in anti-CarP(–) patients. A weak direct correlation between anti-CarP and DAS28 was found in the ACCP(–) RA group.
Conclusion. We studied the predictive value of anti-CarP as an adjuvant biomarker in ACCP(+) and ACCP(–) sub-
types of RA. ACCP(+), anti-CarP(+) patients have a more “erosive” subtype of the disease than ACCP(+), anti-
CarP(–) patients. In ACCP(+) patients, anti-CarP helps to identify a more erosive subtype of the disease, and among 
ACCP(–) patients, it helps to reduce the proportion of seronegative patients. Further studies are needed to determine 
the optimal standards for the laboratory diagnosis of anti-CarP and to clarify the diagnostic potential of these antibod-
ies as part of the differential diagnosis of arthritis in other rheumatic diseases.



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

752 Научно-практическая ревматология. 2023;61(6):751–757

Key words: anti-carbamylated protein antibodies, anti-CarP, rheumatoid arthritis, ACCP-negative rheumatoid arthritis, seronegative rheumatoid 
arthritis
For citation: Dibrov DA, Avdeeva AS, Diatroptov ME, Nasonov EK. Anti-carbamylated protein antibodies in ACCP-negative and ACCP-positive 
patients with rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology Science and Practice. 2023;61(5):751–757 (In Russ.). 
doi: 10.47360/1995-4484-2023-751-757

Ревматоидный артрит (РА) – наиболее частое им-
муновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое за-
болевание (ИВРЗ), проявляющееся хроническим эро-
зивным артритом и системным поражением внутренних 
органов [1]. В диагностике ревматоидного артрита боль-
шое значение имеет определение специфичных биомарке-
ров: IgM ревматоидного фактора (РФ), антител к цикличе-
скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) и антител 
к модифицированному цитруллинированному виментину 
(анти-MCV). РФ и АЦЦП входят в критерии Американ-
ской коллегии ревматологов/Европейского альянса рев-
матологических ассоциаций (ACR/EULAR, American Col-
lege of Rheumatology/European Alliance of Associations 
for Rheumatology) 2010 г., и в зависимости от их наличия 
выделяют серопозитивный и серонегативный вариан-
ты РА. За последнее десятилетие накоплены данные о но-
вых высокочувствительных и специфичных биомарке-
рах РА [2]. Одним из перспективных новых биомаркеров 
на данный момент признаны антитела к карбамилирован-
ным белкам (анти-Карб).

Карбамилирование – неферментная посттрансляци-
онная модификация белка, при которой в результате реак-
ции цианата с ε-аминогруппой боковой цепи лизина про-
исходит образование гомоцитруллина [3]. Установлено, 
что в процессе воспаления продукция миелопероксидазы 
нейтрофилами стимулирует процесс карбамилирования 
за счет окисления тиоцианата пероксидом водорода [4]. 
По данным экспериментальных исследований, развитие 
иммунного ответа на карбамилированные белки сопрово-
ждалось синтезом интерферона γ (ИФН-γ), интерлейки-
на 10 (ИЛ-10) и ИЛ-17, хемотаксисом и пролиферацией 
CD4+-T-лимфоцитов, связанных с развитием эрозивно-
го артрита [5]. L.J. O’Neil и соавт. [6] зафиксировали кор-
реляцию между уровнем карбамилированных гистонов 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs, neutrophil 
extracellular traps) и остеокластогенезом.

По данным метаанализа [7], при сравнении паци-
ентов с РА и здорового контроля чувствительность опре-
деления анти-Карб составила 42%, а специфичность – 
96%. В исследовании П.А. Кузнецовой и соавт. [8] было 
показано, что антитела к карбамилированному вименти-
ну встречались у больных РА чаще, чем классические се-
рологические маркеры РФ и АЦЦП. Известно, что анти-
Карб-позитивные пациенты могут быть негативны по РФ 
и АЦЦП [3, 8–13]. Анти-Карб могут определяться до де-
бюта РА и рассматриваются как предиктор развития за-
болевания [9, 14]. Комбинация анти-Карб с РФ и АЦЦП 
повышает специфичность диагностики РА относительно 
здорового контроля [15].

Имеются данные об особенностях анти-Карб-по-
зитивного субтипа РА. У анти-Карб-позитивных пациен-
тов наблюдается более эрозивный артрит по данным рент-
генографии, причем в большей степени это характерно 
для АЦЦП-негативных пациентов [3, 9, 11, 12, 16–18]. 
Также с повышением анти-Карб ассоциировано интер-
стициальное заболевание легких как системное проявле-

ние РА [19, 20]. На испанской когорте пациентов было по-
казано, что среди пациентов с анти-Карб выше смертность 
преимущественно за счет поражения респираторной си-
стемы [21].

Цель исследования – оценить уровень антител к кар-
бамилированным белкам и проанализировать клинико-
иммунологические ассоциации у пациентов с АЦЦП-нега-
тивным и АЦЦП-позитивным вариантами ревматоидного 
артрита.

Материалы и методы 

Набор пациентов с достоверным диагнозом РА по кри-
териям ACR/EULAR 2010 г. проводился на базе ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой. В исследование были включе-
ны 150 пациентов после исключения заболеваний из груп-
пы спондилоартритов, микрокристаллических артритов, 
системной красной волчанки и др. и 25 здоровых доноров. 
Пациенты с псориазом в исследование не включались. Ис-
следование одобрено локальным этическим комитетом 
(протокол № 22 от 02.12.2021). Все пациенты подписали до-
бровольное информированное согласие.

Большинство больных были женского пола 
(128 (85,3 %)), среднего возраста, с длительным течением 
заболевания (табл. 1). Для оценки активности РА исполь-
зовался индекс DAS28 (Disease Activity Score 28) с опре-
делением скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и C-ре-
активного белка (СРБ) [22]. 

Таблица 1. Характеристика больных с ревматоидным 
артритом

Показатели Все пациенты (n=150)

Пол: женщины/мужчины, n (%) 128 (85,3%) / 22 (14,7%)

Возраст (годы),  
Me [25-й; 75-й процентили]

54 [41; 62]

Длительность заболевания (мес.), 
Me [25-й; 75-й процентили]

58 [24; 117]

С-реактивный белок (мг/л),  
Me [25-й; 75-й процентили]

9,7 [1,9; 31]

СОЭ (мм/ч),  
Me [25-й; 75-й процентили]

22 [11; 40]

DAS28-СОЭ, М±σ 5,04±1,37

DAS28-СРБ, М±σ 4,74±1,23

Внесуставные проявления, n (%) 51 (34%)

IgM РФ-позитивные, n (%) 72 (48%)

Рентген-стадия: I/II/III/IV, n (%)
25 (18,8%) / 60 (45,1%) / 
25 (18,8%) / 23 (17,3%)

Счет эрозий,  
Me [25-й; 75-й процентили]

3 [0; 18]

Счет сужений, M±σ 79±34

Суммарный счет Шарпа,  
Me [25-й; 75-й процентили]

88 [56; 122]

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; DAS28 – Disease Activity 
Score 28; CРБ – C-реактивный белок; РФ – ревматоидный фактор



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. 2023;61(6):751–757 753

Определение СОЭ осуществляли стандартным ме-
ждународным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). 
Сывороточную концентрацию СРБ и IgM РФ измеря-
ли иммунонефелометрическим методом на анализаторе 
BN ProSpec (Siemens, Германия). Верхняя граница нор-
мы СРБ в сыворотке крови составила 5,0 мг/л. По ин-
струкции фирмы-изготовителя за верхнюю границу нормы 
IgM РФ была принята концентрация, равная 15,0 МЕ/мл. 
Количественное определение АЦЦП в сыворотке крови 
проводили методом иммуноферментного анализа с помо-
щью коммерческого набора реагентов (AxisShield, Вели-
кобритания; верхняя граница нормы – 5,0 Ед/мл; Orgentec, 
Германия; верхняя граница нормы – 20,0 Ед/мл). Опре-
деление антител к карбамилированным белкам прово-
дилось методом иммуноферментного анализа (BlueGene 
Biotech, Китай). Оценка рентгенологических изменений 
суставов кистей и стоп проводилась по методу Шарпа в мо-
дификации ван дер Хейде.

Статистическая обработка результатов выполнялась 
с использованием пакета программ IBM SPSS Statistics 26 
(IBM Corp., США), включая общепринятые методы пара-
метрического и непараметрического анализа. При стати-
стической обработке данных количественные переменные 
описывались с помощью среднего арифметического (М), 
стандартного отклонения (d), медианы (Me), 25-го и 75-го 
процентилей. Качественные переменные описывались аб-
солютными и относительными частотами (процентами). 
Для количественных переменных проводился тест на нор-
мальность распределения. Для оценки полученных ре-
зультатов использованы χ2-критерий Пирсона (анализ та-
блиц сопряженности) и непарный t-критерий Стьюдента. 
Если распределение отличалось от нормального, исполь-
зовался U-тест Манна – Уитни, а при сравнении трех 
и более групп применялся критерий Краскела – Уоллиса. 
Корреляционный анализ проводился по методу Спирме-

на. Для описания диагностических характеристик анти-
Карб были построены ROC-кривые. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты

В зависимости от значений АЦЦП пациен-
ты были разделены на две группы: АЦЦП-позитивные 
(АЦЦП(+)) и АЦЦП-негативные (АЦЦП(–)) (табл. 2). 
В группу АЦЦП(+) вошли пациенты со значениями АЦЦП 
>2 норм (n=75), в группу АЦЦП(–) – пациенты со значе-
ниями ниже верхней границы нормы (n=75). Статистиче-
ски значимых отличий по возрасту, длительности заболе-
вания и терапии базисными противовоспалительными, 
генно-инженерными биологическими и таргетными син-
тетическими препаратами между группами не выявле-
но, поэтому они были признаны сопоставимыми по этим 
параметрам. У АЦЦП(+) пациентов были выше значе-
ния С-реактивного белка, чаще встречались внесуставные 
проявления, отмечен более высокий счет эрозий и рентге-
нологические стадии РА.

Медиана анти-Карб у пациентов с РА состави-
ла 126,2 [100,83; 157,41] нг/мл и была статистически 
значимо выше (p<0,001), чем у здорового контроля – 
88,89 [70,53; 107,75] нг/мл (рис. 1). Медиана анти-
Карб при АЦЦП(+) РА составила 110,81 [85,63; 150,54], 
при АЦЦП(–) РА – 128,34 [111,25; 165,08], в контроле – 
88,89 [71,37; 101,2]; отличия были статистически значи-
мыми (p<0,001). Верхняя граница нормы анти-Карб была 
установлена по 95-му процентилю значений здорового 
контроля и составила 143,46 нг/мл. Среди всех пациентов 
с РА анти-Карб-позитивными были 50 (33,3%). В груп-
пе АЦЦП(+) пациентов анти-Карб(+) были 22 (29,3%), 
в группе АЦЦП(–) пациентов – 28 (37,3%), а из здорового 
контроля – 1 (2%) доброволец.

Таблица 2. Характеристика параметров АЦЦП-позитивных и АЦЦП-негативных пациентов с ревматоидным артритом

Показатели АЦЦП(+) (n=75) АЦЦП(–) (n=75) p

Пол: женщины/мужчины, n (%) 64 (85,3%) / 11 (14,7%) 64 (85,3%) / 11 (14,7%) 1

Возраст (годы), Me [25-й; 75-й процентили] 53 [39; 63] 54 [44; 62] 0,497

Длительность заболевания (мес.),  
Me [25-й; 75-й процентили]

59 [24; 135] 55 [24; 102] 0,789

С-реактивный белок (мг/л),  
Me [25-й; 75-й процентили]

16,9 [4,5; 38,75] 6,48 [1,4; 25,75] 0,016*

СОЭ (мм/ч), Me [25-й; 75-й процентили] 29 [13,5; 56,5] 18,5 [11; 32,5] 0,061

DAS28-СОЭ, М±σ 5,18±1,44 4,89±1,29 0,196

DAS28-СРБ, М±σ 4,96±1,24 4,55±1,2 0,052

Внесуставные проявления, n (%) 36 (48%) 15 (20%) <0,001*

ИЗЛ, n (%) 2 (2,67%) 2 (2,67%) 1

IgM РФ-позитивные, n (%) 63 (84%) 9 (12%) <0,001*

Анти-Карб-позитивные, n (%) 22 (29,3%) 28 (37,3%) 0,299

Рентген-стадия: I/II/III/IV, n (%)
2 (3%) / 33 (49,3%) /  
20 (29,9%) / 12 (17,9%)

23 (34,8%) / 27 (40,9%) /  
5 (7,6%) / 11 (16,7%)

<0,001*

Счет эрозий, Me [25-й; 75-й процентили] 5 [1; 20] 2 [0; 8] 0,008*

Счет сужений, M±σ 83±33 73±33 0,108

Суммарный счет Шарпа,  
Me [25-й; 75-й процентили]

92 [72; 124] 78 [51; 118] 0,055

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p<0,05); АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов; DAS28 – Disease Activity Score 28; СРБ – C-реактивный белок; ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; РФ – ревматоидный фактор; анти-Карб – 
антитела к карбамилированным белкам
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При проведении ROC-анализа с целью оценки ди-
агностической значимости анти-Карб для общей попу-
ляции пациентов с РА площадь под кривой составила 
0,783 ± 0,047 (95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 
0,691–0,874). Данная модель была статистически значима 
(p<0,001); при точке cut-off 143,46 нг/мл специфичность те-
ста составила 96%, а чувствительность – 36,7% (рис. 2).

Предсказательная ценность положительного резуль-
тата составила 98%, отношение правдоподобия положи-
тельного результата – 9,16, точность теста – 42,3%, индекс 

Юдена – 0,33. Шансы наличия РА при анти-Карб(+) 
в 12 раз выше, чем при анти-Карб(–) (95% ДИ: 1,58–91,58), 
различия были статистически значимыми (p<0,05).

При проведении ROC-анализа с целью оцен-
ки диагностической значимости анти-Карб для РА сре-
ди АЦЦП(+) пациентов площадь под кривой составила 
0,706±0,055 (95% ДИ: 0,598–0,813; p=0,002); при точке cut-
off 143,46 нг/мл специфичность – 96%, чувствительность – 
32% (рис. 3). Данная модель была статистически значима 
(p<0,001).

Рис. 1. Сравнение значений антител к карбамилированным белкам с учетом иммунологических субтипов ревматоидного артрита: анти-Карб – 
антитела к карбамилированным белкам; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; РА – ревматоидный артрит

Рис. 2. ROC-кривая антител к карбамилированным белкам 
для всех пациентов с ревматоидным артритом

Рис. 3. ROC-кривая антител к карбамилированным белкам 
для АЦЦП-позитивного ревматоидного артрита

АЦЦП(+) РА АЦЦП(–) РА

Имунологические субтипы РА
 – Me,  – 25-й; 75-1 перцентили,  – Min-max

Ан
ти

-К
ар

б,
 н

г/
м

л

Контроль

n=75 n=75

p<0,001

p<0,001

n=150 n=25

АЦЦП(+) и АЦЦП(–) 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. 2023;61(6):751–757 755

Предсказательная ценность положительного резуль-
тата составила 95,65%, отношение правдоподобия положи-
тельного результата – 8, точность теста – 46%, индекс Юде-
на – 0,28. Шансы наличия РА при анти-Карб(+) в 9,96 раза 
выше, чем при анти-Карб(–) (95% ДИ: 1,27–78,26), разли-
чия были статистически значимыми (p<0,05).

При проведении ROC-анализа с целью оцен-
ки диагностической значимости анти-Карб для РА сре-
ди АЦЦП(–) пациентов площадь под кривой составила 
0,860±0,047 (95% ДИ: 0,768–0,951; p<0,001); при точке cut-
off 143,46 нг/мл специфичность – 96%, чувствительность – 
37,3% (рис. 4). Данная модель была статистически значима 
(p<0,001).

Предсказательная ценность положительного ре-
зультата составила 96,55%, отношение правдоподобия 
положительного результата – 9,33, точность теста – 52%, 
индекс Юдена – 0,33. Шансы наличия РА при анти-
Карб(+) в 14,3 раза выше, чем при анти-Карб(–) (95% ДИ: 
1,83–111,55), различия были статистически значимыми 
(p<0,05).

Далее оценка характеристик анти-Карб(+) и анти-
Карб(–) пациентов проводилась внутри субтипов, уста-
новленных по значениям АЦЦП. В группе АЦЦП(+) РА 
у анти-Карб(+) пациентов показатель параметра «счет эро-
зий» был статистически значимо выше (p=0,044), чем у ан-
ти-Карб(–), и составил 12 [4; 26] и 3 [0; 16] соответственно.

В группе АЦЦП(–) РА у анти-Карб(+) пациентов от-
мечена тенденция к меньшему суммарному счету Шарпа – 
56 [46; 96] против 83 [55; 127] (p=0,077); вероятно, в основ-
ном из-за счета сужения межсуставных щелей – 55 [46; 82] 
против 80 [55; 107] (p=0,083). Выявлена слабая прямая 
корреляционная связь между анти-Карб и DAS28-СОЭ 
(ρ=0,239; p=0,043).

Для АЦЦП(+) и АЦЦП(–) групп не было обнаруже-
но статистически значимых отличий по значениям DAS28, 
уровню СРБ и СОЭ, а также по частоте серопозитивности 
IgM РФ и внесуставным проявлениям заболевания в зави-
симости от наличия анти-Карб. 

Обсуждение

По нашим данным, анти-Карб выявлены у АЦЦП(+) 
и АЦЦП(–) больных РА. В целом диагностические харак-
теристики анти-Карб в отношении РА в нашем исследо-
вании согласуются с данными других авторов [7]. Но в на-
ших группах пациентов не наблюдалось статистически 
значимых отличий по относительному количеству анти-
Карб(+) пациентов в зависимости от АЦЦП-субтипа. Веро-
ятно, это можно объяснить тем, что набор АЦЦП(–) паци-
ентов происходил с учетом их сопоставимости с АЦЦП(+) 
по возрасту, длительности заболевания и терапии.

При выбранных нами значениях Анти-Карб в ка-
честве точки cut-off они уступают АЦЦП в диагностиче-
ской чувствительности, но имеют сопоставимую специ-
фичность, благодаря чему могут служить перспективным 
дополнительным биомаркером РА для подтверждения 
диагноза, особенно для АЦЦП(–) субтипа заболевания. 
Основная сложность определения этих аутоантител заклю-
чается в отсутствии стандартных референсных значений 
и процедур выполнения анализа. В исследованиях обыч-
но используются изготовленные в исследовательских цен-
трах наборы для выполнения конкретных научных задач, 
что может быть причиной расхождения данных и явля-
ется барьером для внедрения анти-Карб в реальную кли-
ническую практику. Также важно принять во внимание, 
что повышение значений анти-Карб было зафиксировано 
у пациентов с системной красной волчанкой (8,3–16,8%), 
болезнью Шегрена (27–31%) и системной склеродермией 
(5,8%) [23–26]. При этом обнаружение анти-Карб при дру-
гих ревматических заболеваниях было ассоциировано с на-
личием артрита. Это требует проведения дальнейших ис-
следований для уточнения специфичности данных антител 
в группе ревматических заболеваний и анализа их прогно-
стического и клинического значения. 

Набор пациентов с учетом иммунологических субти-
пов РА и последующее определение анти-Карб позволили 
оценить, какую информацию эти аутоантитела привносят 
в уже сформированную классификацию. Так, АЦЦП(+) 
субтип считается более «эрозивным» по данным рентгеног-
рафии в сравнении с АЦЦП(–), а у анти-Карб(+) пациен-
тов даже внутри этой группы определялось статистически 
значимо большее количество эрозий. Поэтому комбиниро-
ванная серопозитивность по АЦЦП, РФ и анти-Карб мо-
жет быть рассмотрена в качестве предиктора более «агрес-
сивного» течения заболевания и послужить основанием 
для раннего назначения ГИБП. 

В группе АЦЦП(–), анти-Карб(+) пациентов была от-
мечена корреляционная связь анти-Карб с DAS28. В насто-
ящее время РА рассматривается как фенотипически гетеро-
генный синдром, одним из компонентов диагноза которого 
является определение ограниченного спектра аутоантител 
(IgM РФ и АЦЦП) и набора относительно неспецифиче-
ских клинических проявлений и лабораторных нарушений, 
отражающих распространенность и выраженность воспале-
ния суставов [27]. В шведском популяционном исследова-
нии EIRA [28] среди 554 АЦЦП- и РФ-негативных пациентов 
при более глубоком анализе 43% оказались серопозитивными 
при комбинации обследований на дополнительные подтипы 
АЦЦП, РФ и анти-Карб. Таким образом, применение ана-
лиза на анти-Карб помогает очертить субтипы заболевания 
по иммунологическим механизмам развития артрита.

Рис. 4. ROC-кривая антител к карбамилированным белкам 
для АЦЦП-негативного ревматоидного артрита
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Выводы

В нашей работе была изучена предсказательная цен-
ность анти-Карб в качестве вспомогательного биомарке-
ра при АЦЦП(+) и АЦЦП(–) субтипах РА. У АЦЦП(+) 
пациентов анти-Карб помогают определить более «эро-
зивный» субтип заболевания, а среди АЦЦП(–) пациен-
тов – снизить относительное количество серонегатив-
ных. Необходимо проведение дальнейших исследований 
для определения оптимальных стандартов лабораторной 
диагностики анти-Карб и уточнения диагностических 
возможностей этих антител в рамках дифференциальной 
диагностики артрита при других ревматических заболева-
ниях.

Работа выполнена за счет средств бюджетного финан-
сирования на выполнение государственного задания по теме 
«Изучение иммунопатологии, диагностики и терапии на ран-
них стадиях системных ревматических заболеваний» (но-
мер государственного задания № 1021051402790-6).
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