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ВСТУП

Ревматоїдний артрит (РА) — поширене сис-
темне запальне захворювання невідомої етіоло-
гії, що характеризується розвитком хронічного де-
структивного артриту та широким спектром поза-
суглобових проявів (Harris E.D., 1990). Останніми 
роками в Україні відзначають збільшення числен-
ності хворих на РА. Щорічна захворюванність ста-
новить близько 0,02%, а в останні 10 років хворо-
би 50% пацієнтів втрачають працездатність, з них 
20% стають прикутими до ліжка, потребуючи по-
стійного нагляду та сторонньої допомоги (Ковален-
ко В.М., 2005). Своєчасне встановлення правиль-
ного діагнозу і як результат негайне призначення 
хворобомодифікуючих антиревматичних препара-
тів (ХМАРП) на ранніх етапах процесу суттєво зни-
жує ризик втрати працездатності та значно поліп-
шує якість життя цієї категорії пацієнтів (Wolfe F. et 
al.,1991; Buckley C.D., 1997).

В рекомендаціях Європейської антиревматичної 
ліги (EULAR), на основі результатів одного систе-
матичного огляду, даних декількох рандомізованих 
та численних проспективних досліджень, зазначе-
но, що саме раннє застосування ХМАРП зумовлює 
доведено кращий результат, а оптимальний промі-
жок часу, протягом якого воно має бути здійснено, 
становить 6 тиж з моменту появи перших симпто-
мів захворювання (http://ard.bmjjournals.com/cgi/
reprintform). Із врахуванням цього очевидна необ-
хідність ранньої діагностики РА, яка досить час-
то є ускладненою внаслідок відсутності високо-
чутливих діагностичних критеріїв або специфічних 
лабораторно-інструментальних тестів. 

Саме з цією метою проводиться велика кіль-
кість досліджень, присвячених вивченню діагнос-
тичного та прогностичного значення різних імуно-
логічних маркерів при РА (Tuomi T., 1989). Однак в 
лабораторній діагностиці РА найбільш важливим 

та поширеним на сьогодні так і залишається вияв-
лення ревматоїдного фактора (РФ) (Del Puente A. 
et al., 1988; van Zeben D., Breedveld F.C., 1996; 
Swedler W. et al., 1997; Houssien D.A. et al., 1998). 
Однак недостатньо висока специфічність цього по-
казника (Eggelmeijer F. et al., 1990; Atkinson J.C. et 
al., 1992; Witte T. et al., 2000), особливо у дебюті РА 
(Eberhardt K.B., et al. 1988), та існування сероне-
гавного варіанта захворювання зумовлює необхід-
ність пошуку інших серологічних маркерів захворю-
вання. На сучасному етапі розвитку діагностики РА 
важливим додатком до виявлення його ранньої ста-
дії розглядають антитіла до циклічного цитруліно-
вого пептиду (АЦЦП) — аутоантитіла, що взаємо-
діють із синтетичними пептидами, що містять ати-
пову амінокислоту — цитрулін (Schellekens G.A. et 
al., 1998). 

Початком досліджень АЦЦП слід вважати 
1964 р., коли R. Nienhuis та E. Mandema у процесі 
вивченння антиядерних антитіл при ревматичних 
захворюваннях виявили у хворих на РА так званий 
антиперинуклеарний фактор (АПФ). Використовую-
чи метод непрямої імунофлюоресценції, автори ви-
значили, що взаємодія сироваток крові пацієнтів із 
РА з клітинами слизової оболонки щоки дає крап-
часте свічення розміщених навколо ядра частинок 
(Насонов Е.Л. и соавтр., 1993). Зазначені антитіла 
виявили високу специфічність (96–99%) та чутли-
вість (76–87%) при РА, також встановлено кореля-
ційний зв’язок їх наявності з більш тяжким перебі-
гом захворювання.

У 1979 р. B. Young та співавтори виявили анти-
тіла, що реагували з епітелієм стравоходу криси. 
Також визначено високу специфічність цих анти-
тіл при РА. Вони отримали назву антикератинових 
антитіл (АКА). У кінці 90-х років ХХ ст. виявлено, що 
антигеном для АПФ, АКА, а також для антифілагри-
нових антитіл (АФА) є цитрулін. Цитрулінові пепти-
ди становлять посттрансляційно модифіковані за-
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лишки аргініну (Paimela L. et al., 1992; Bas S. et al., 
2000; Genevay S. et al., 2002). Процес цитрулінуван-
ня пептидів відбувається за участю фермента пеп-
тидиларгініндеіменази (ПАД). На сьогодні відомо 
4 типи цього ферменту. ПАД-1 та ПАД-3 виявле-
ні переважно у епідермісі та волосяних фолікулах, 
ПАД-2 — у клітинах м’язової, мозкової та гемопое-
тичної тканин, а ПАД-4 — у макрофагах та моноци-
тах. Останні два ізотипи — найбільш вірогідні кан-
дидати для активації цитрулінування синовіальних 
білків при РА. У фізіологічних умовах ПАД-2 та ПАД-
4 неактивні. Цитрулінування синовіальних білків є 
активним процесом, що виникає під час запален-
ня (Vossenaar E.R. et al., 2004; Chapuy-Regaud S. et 
al., 2005). Для активації процесів цитрулінування 
необхідне значне підвищення рівня внутрішньоклі-
тинного кальцію, яке також відзначають і при апоп-
тозі (рисунок).
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Рисунок. Процес цитрулювання амінокислотного залишку аргініну 
під впливом ПАД і високої концентрації кальцію

Фізіологічна роль цитрулінування, найбільш ймо-
вірно, полягає у виконанні важливої ролі щодо під-
готовки внутрішньоклітинних білків до деградації 
під час апоптозу, а також у регуляції транскрипції 
через цитрулінування гістонів (Menard H.A., et al., 
2000; Masson-Bessierre C. et al., 2001).

Досі вивчено лише декілька білків ссавців, що 
можуть підлягати цитрулінуванню. Окрім філагри-
ну, до них належать трихогіалин та основний білок 
мієліну. Проте жоден із зазначених білків не наяв-
ний у синовіальній тканині, їх роль в утворенні АЦЦП 
при РА є суперечливою. Однак слід зауважити, що 
при апоптозі у патологічних умовах цитрулюванню 
можуть підлягати і деякі інші клітинні білки. У дослі-
дженні C. Masson-Bessierre та співавторів (2001) 
продемонстровано, що у запальній синовіальній 
тканині цитрулінові білки представлені віментином, 
альфа- та бета-ланцюгами фібрину.

 E. Vossenaar та співавтори (2003; 2004) на миши-
ній моделі та у людини, вивчали локальну продукцію 
в синовіальній тканині цитрулінових пептидів та ан-
титіл до них. Вони продемонстрували, що у пацієн-
тів з РА концентрація АЦЦП у синовіальній рідині у 
1,4 раза вища від концентрації у сироватці крові, що 
свідчить про локальну продукцію цих антитіл.

На сьогодні основна увага дослідників спрямо-
вана на виявлення ролі АЦЦП у діагностиці РА, вста-
новлення їх прогностичного значення та зв’язку 
з активністю захворювання.

Проведено цілий ряд досліджень щодо оцінки 
чутливості та специфічності АЦЦП при РА. При ви-
користанні циклічного цитрулінового пептиду фі-
лагрину першого покоління чутливість АЦЦП була 

варіабельною — від 41 до 68%. Нещодавно було 
запропоновано використовувати пептиди, які б до-
зволили розробити набір другого покоління для ви-
значення АЦЦП. Чутливість методу при цьому зрос-
ла до 75–80%, а специфічність збереглася на рівні 
>98% (van Gaalen F.A. et al., 2005). Зазначену висо-
ку специфічність АЦЦП відзначають всі дослідники. 
За даними деяких досліджень вона становить від 89 
до 98% при різній тривалості захворювання. При ін-
ших ревматичних захворюваннях АЦЦП виявляли не 
більше ніж у 3% випадків у разі системної склеро-
дермії, в 1% — при васкуліті; реактивному артриті 
та хворобі Шегрена. При інфекційних захворюван-
нях (туберкульоз, вірусний гепатит, ієрсиніоз, бак-
теріальний ендокрадит) позитивними за АЦЦП були 
не більше 2% пацієнтів. 

F.A.S. van Gaalen та співавтори (2004) вивча-
ли прогностичне значення АЦЦП і продемонстру-
вали, що у разі недиференційованого суглобового 
синдрому за наявності АЦЦП ризик прогресуван-
ня процесу у РА протягом 3 років становить >90%. 
Поява АЦЦП за декілька років до розвитку захво-
рювання є особливістю цих антитіл. Проте із вра-
хуванням того, що ці антитіла можуть існувати про-
тягом тривалого часу за умов відсутності клініч-
них проявів артриту, це підтверджує думку про те, 
що їх продукція та розвиток захворювання є двома 
окремими подіями (Vossenar E.R., van Venroij W.J., 
2004; Chapuy-Regaud S. et al., 2005). І хоча наявність 
АЦЦП тісно пов’язана з наявністю РА, вони не є не-
обхідними для маніфестації захворювання, оскіль-
ки в дебюті у приблизно 20% пацієнтів з РА немає 
цієї групи антитіл. 

Чутливість АЦЦП в середньому становить від 
41 до 88%. Таку низьку чутливість можна поясни-
ти гетерогенністю цитрулінових білків. Відзначи-
мо, що за даними різних авторів, АЦЦП виявляли 
у 34–69,3% пацієнтів з РА, серонегативних за РФ 
(Schellekens G.A. et al. 1998, Suzuki K. et al., 2003). 
Це є свідченням безсумнівної діагностичної ціннос-
ті цього серологічного маркера. 

Отже, АЦЦП мають схожу з РФ чутливість при 
РА, і зарекомендували себе як найбільш специфіч-
ний маркер для цього захворювання. Цей тест осо-
бливо вагомий у сумнівних випадках або у сероне-
гативних за РФ пацієнтів з підозрою на РА. 

До інших антитіл, що володіють потенційним діа-
гностичним та прогностичним значенням, нале-
жать антитіла до альфа-ендолази і антитіла «анти-
Sа». Значення інших маркерів, таких як антитіла до 
РНП/Ra33, до важких ланцюгів зв’язуючого протеї-
ну (р68), глюкозо-6-фосфатізомерази та описаних 
нещодавно антитіл до С-залишків амінокислот каль-
пастатина, ще не вивчено (M.A. van Boekel, 2002).

Мета дослідження — визначити клініко-
діагностичне значення рівня АЦЦП у сироватці крові 
у пацієнтів з РА різної тривалості захворювання.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

У дослідження були включені 114 пацієнтів ві-
ком від 18 до 70 років. Після обстеження пацієнта 
відносили до однієї з 3 груп: 1-ша — 28 пацієнтів із 
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недиференційованим артритом (НДА) — персис-
тувальним артритом, що на момент обстеження не 
відповідав діагностичним критеріям РА чи іншого 
ревматичного захворювання та потребував дина-
мічного спостереження з метою уточнення діагно-
зу; 2-га група — 56 пацієнтів із раннім РА (тривалість 
захворювання ≤12 міс); 3-тя група — 30 пацієнтів 
із РА з тривалістю захворювання >12 міс. Деталь-
ну клінічну характеристику груп включених пацієн-
тів представлено у табл. 1.

Таблиця 1

Клінічна характеристика обстежених пацієнтів 

Показник

Кількість пацієнтів, n (%)
Ранній РА

(n=56)

НДА

(n=28)

РА

(n=30)
Жінки
Чоловіки

43 (77)
13 (23)

22 (79)
6 (21)

24 (80)
6 (20)

Вік, років
  <30
  30–39
  40–49
  50–59
  >60

51,8±10,99
3 (5)
4 (7)

14 (25)
23 (41)
12 (21)

46,6±14,6
4 (14)
8 (29)
7 (25)
4 (14)
5 (28)

52,8±12,8
3 (10)
6 (20)
8 (27)
7 (23)
6 (20)

Тривалість 
симптомів, міс 5,8±2,8 3,7±1,8 69,6±36,7

Ступінь 
активності*
  0 
  І 
  ІІ 
  ІІІ 

1 (2)
6 (11)

35 (63)
14 (25)

1 (4)
3 (11)

17 (61)
7 (25)

–
4 (13)

17 (57)
9 (30)

*Ступінь активності визначали відповідно до критеріїв В.О. Насонової, 
М.Г. Астапенко.

Зваживши результати, отримані у дослідженні 
G. Schellekens та співавторів (1998), які запропо-
нували використовувати для виявлення цієї групи 
антитіл метод ІФА, та дані F. van Gaalen та співав-
торів (2005), які продемонстрували більшу чутли-
вість набору для ІФА другого покоління, було вирі-
шено використовувати в нашому дослідженні саме 
його. Отже, визначення АЦЦП в сироватці крові па-
цієнтів проводили ІФА з використанням комерцій-
ного набору «Axies-Shield Diagnostic» (Великобри-
танія) згідно з інструкцією виробника. 

З метою виявлення чутливості та специфічнос-
ті АЦЦП було набрано контрольну групу, яку ста-
новили 20 здорових осіб без будь-якої патології та 
скарг з боку опорно-рухового аппарату, зіставні за 
віком і статтю з основними групами. Встановле-
но, що верхня межа норми у обстежених пацієнтів 
становила 5 од./мл, що відповідає рекомендаціям 
фірми-виробника.

Для визначення клініко-діагностичного значен-
ня вибраного серологічного маркера пацієнти пере-
бували під динамічним спостереженням протягом 
12 міс. Серед аналізованих параметрів проводи-
ли визначення оцінки інтенсивності болю пацієн-
том за ВАШ, число болючих суглобів (ЧБС), число 
припухлих суглобів (ЧПС), суглобовий індекс Річі, 
тривалість ранкової скутості, DAS28, функціональ-
ний індекс HAQ.

Усі пацієнти підлягали проведенню ультрасо-
нографічного дослідження (УСД) опорно-рухового 
апарату, яке виконували на апараті SONOLINE 
Omnia (Siemens) з лінійним датчиком 7,5L70 (часто-
та 7,5 МГц) в режимі «ortho» із застосуванням стан-

дартного позиціонування датчика. Під час УСД про-
водили оцінку стану кісткових суглобових поверхонь 
(включаючи зміни поверхні субхондральної кіст-
ки — наявність кіст, ерозій, інших дефектів), оцін-
ку суглобової щілини, синовіальної оболонки, на-
вколосуглобових м’яких тканин, наявність випоту, 
кровотоку в синовії, змін зв’язкового апарату і де-
які інші параметри.

Рентгенологічну стадію РА визначали за класи-
фікацією Steibroker шляхом стандартної рентге-
нографії кистей та дистальних відділів стоп у пря-
мій проекції. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За даними проведеного дослідження позитивні 
результати щодо визначення АЦЦП сироватки кро-
ві (>5,0 од./мл) виявлено у 43 (77%) із 56 пацієнтів у 
групі раннього РА, у 26 (87%) із 30 у групі РА з три-
валістю симптомів >12 міс та у 9 (32%) осіб із 28 у 
групі НДА (табл. 2).

Таблиця 2

Частота виявлення АЦЦП у групах обстежених пацієнтів 

та групі здорових донорів

Група
Кількість 

пацієнтів, n

Кількість пацієнтів 

з підвищеним рівнем АЦЦП, 

n (%)
РА >12 міс 30 26 (87)
Ранній РА 56 43 (77)
НДА 28 9 (32)
Здоровий контроль 20 0

Слід зазначити, що із 9 пацієнтів групи НДА, се-
ропозитивних за АЦЦП, в ході подальшого спосте-
реження 2 особи вибули з дослідження, а 7 паці-
єнтам, які продовжили дослідження, встановлено 
діаг ноз РА.

Згідно з отриманими даними частота виявлен-
ня АЦЦП в сироватці крові обстежених пацієнтів не 
залежала від тривалості симптомів артриту. У групі 
раннього РА при тривалості симптомів <3 міс кон-
центрація АЦЦП була підвищена у 10 (77%) із 13 
пацієнтів, при тривалості симптоматики 3–6 міс — 
у 19 (79%) з 24 пацієнтів, при терміні захворювання 
6–12 міс — у 14 (74%) з 19 осіб відповідно.

Серед пацієнтів у групі НДА серопозитивність 
за АЦЦП виявлялася частіше при збільшенні трива-
лості симптомів артриту — у 3 (27%) з 11 при три-
валості симптомів <3 міс, у 6 (46%) з 13 при трива-
лості симптомів захворювання 3–6 міс.

У 19 (68%) пацієнтів групи НДА рівень АЦЦП не 
перевищував норму (табл. 3). Із серопозитивних 
за результами визначення АЦЦП пацієнтів цієї гру-
пи концентрацію >100 од./мл відзначали у 4 (44%) 
із 9 пацієнтів, що достовірно нижче порівняно з гру-
пою раннього РА  — 32 (74%) з 43 (χ²=3,97; р=0,045) 
відповідно.

Таблиця 3

Ступінь підвищення концентрації АЦЦП у пацієнтів 

з раннім РА (n=56) та НДА (n=28)

Концентрація АЦЦП, од./мл Ранній РА, n (%) НДА, n (%)
<5 13 (23) 19 (68)

5–100 11 (20) 4 (14)
>100 32 (57) 5 (18)

У ході аналізу рівнів АЦЦП у підгруппах з різною 
тривалістю раннього РА, нами встановлено, що 
зростання концентрації АЦЦП не залежало від три-
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валості симптомів РА. При тривалості процесу <3 міс 
концентрація АЦЦП становила 75,4±53,2 од./мл, 
при тривалості РА 3–6 міс — 73,0±55,1 од./мл, при 
РА тривалістю 6–12 міс — 77,4±56,7 од./мл, а при РА 
>12 міс — 79,6±42,2 од./мл. При цьому рівень кон-
центрації АЦЦП у сироватці крові у пацієнтів з ран-
нім РА був вищим порівняно з групою пацієнтів з 
НДА та групою здорових донорів, причому виявле-
на різниця була статистично достовірною (р<0,05 
для обох порівнюваних груп) (табл. 4).

Таблиця 4

Концентрація АЦЦП (од./мл) залежно від діагнозу

Група пацієнтів М±m (медіана)
Ранній РА 73,3±53,4 (100)
РА >12 міс 79,6±42,2 (100)

НДА 25,1±41,8 (0,8)
Здорові донори 0,38±0,36 (0,2)

У подальшому за загальноприйнятою мето-
дикою на основі отриманих результатів проведе-
но розрахунок чутливості та специфічності АЦЦП. 
Встановлено, що чутливість АЦЦП при РА з трива-
лістю >12 міс становила 93%, при ранньому РА — 
77%. При включенні в групу пацієнтів з раннім РА 
14 осіб з НДА, яким в ході спостереження встанов-
лено діагноз РА, чутливість АЦЦП відчутно знизи-
лась до 64%. У групі осіб із достовірним діагнозом 
РА незалежно від тривалості захворювання, а та-
кож 14 пацієнтів з НДА, яким в ході спостережен-
ня встановлено діагноз РА, чутливість АЦЦП ста-
новила 75% .

При визначенні специфічності з групи НДА було 
виключено 14 пацієнтів, яким в ході спостереження 
встановлено діагноз РА. При цьому специфічність 
АЦЦП при РА становила 94%. 

Наступною частиною нашого дослідження було 
встановлення зв’язку концентрації АЦЦП з певними 
конституційними характеристиками пацієнтів, клі-
нічними проявами та лабораторними параметрами 
активності РА. З цією метою обстежено 56 пацієн-
тів з раннім РА, 14 — з НДА, яким встановлено діа-
гноз РА та 30 пацієнтів з РА з тривалістю симптомів 
>12 міс. Мета дослідження — встановлення залеж-
ності рівня АЦЦП у сироватці крові від статі, віку па-
цієнтів та клініко-лабораторних особливостей (по-
засуглобових проявів, кількісних характеристик су-
глобового синдрому, значення індексу DAS28; рівня 
ШОЕ тощо) РА. 

За отриманими даними у чоловіків рівень АЦЦП пе-
ревищував норму в 87% випадків, у жінок — у 75,5% 
осіб (р=0,06). Середній рівень АЦЦП у чоловіків 
(85,6±53,2 од./мл) достовірно не відрізнявся від тако-
го у групі осіб жіночої статі (73,5±49,7 од./мл). Оскіль-
ки виявлені відмінності не були статистично достовір-
ними, це стало свідченням відсутності залежності рів-
ня АЦЦП у сироватці крові від статі пацієнтів.

Результати аналізу впливу віку пацієнтів на зна-
чення рівня АЦЦП у сироватці крові свідчать, що 
середня концентрація АЦЦП найбільш висока у 
групі пацієнтів віком 40–60 років. Серед пацієн-
тів віком >60 років підвищення АЦЦП реєстрували 
рідше порівняно з групою пацієнтів віком 41–60 ро-
ків (χ²=4,13; р=0,042), і рівень цього маркера був 
нижчим, хоч відмінність у концентрації не досяга-

ла статистично достовірних значень. Таким чином, 
зроблено висновок про відсутність кореляційного 
зв’язку між рівнем АЦЦП та віком пацієнтів. Деталь-
ні результати визначення концентрації АЦЦП у різ-
них вікових групах наведено у табл. 5.

Таблиця 5

Концентрація АЦЦП у пацієнтів з РА у різних вікових групах

Вікова 

группа, 

років

Кількість 

пацієнтів, 

n

АЦЦП, 

М±m

Кількість пацієнтів з 

підвищеним рівнем АЦЦП, 

n (%)
<30 8 56,5±44,4 5 (62,5)

30–39 13 62,9±55,5 9 (69)
40–49 25 70,8±58,4 17 (68)
50–59 32 74,2±48,7 26(81)

>60 22 54,2±56,5 13 (59)

Результати визначення залежності рівня АЦЦП у 
сироватці крові від основних параметрів активності 
та кількісних характеристик суглобового синдрому 
наведено у табл. 6.

Таблиця 6

Кореляція між концентрацією АЦЦП 

та клінічними параметрами активності РА

Показник
Коефіцієнт 

кореляції Спірмена
p

ЧБС 0,06 0,59
ЧПС 0,01 0,95
Індекс Річі 0,13 0,24
Інтенсивність болю за ВАШ 0,06 0,59
Тривалість ранкової скутості, хв -0,2 0,87
Позасуглобові прояви 0,01 0,93
DAS 28 0,04 0,73
HAQ, балів 0,04 0,75
Виявлення випоту в суглобах при УСД 0,31 0,052

Як видно з отриманих нами даних, кореляції кон-
центрації АЦЦП у сироватці крові з окремими клі-
нічними ознаками (ЧБС, ЧПС, індекс Річі, інтенсив-
ність болю за ВАШ тощо) у пацієнтів у группі ран-
нього РА не виявлено, проте відзначено прямий 
кореляційний зв’язок з виявленням ознак наяв-
ності випоту в суглобах в ході УСД у пацієнтів з РА 
(r=0,31; р<0,01). Останній факт є свідченням наяв-
ності можливого взаємозв’язку між АЦЦП та інтен-
сивністю запалення. 

При аналізі активності пацієнтів за допомогою ін-
дексу DAS28 було встановлено, що рівень АЦЦП був 
підвищений у 14 пацієнтів із 21 (67%) з І ступенем 
активності, у 30 із 37 пацієнтів (81%) з ІІ ступенем 
активності та у 34 із 42 (80%) пацієнтів з ІІІ ступенем 
активності, що оцінювались відповідно за значен-
ням DAS28, (р>0,05) для всіх порівнянь. Результа-
ти визначення середньої сироваткової концентра-
ції АЦЦП в групах пацієнтів з РА з різними значен-
нями індексу DAS28 наведені у табл. 7.

Таблиця 7

Зв’язок між концентрацією АЦЦП (М±m) та активністю РА 

відповідно до значень індексу DAS28

Показник

Ступінь активності
низька

(n=21)

середня

(n=37)

висока

(n=42)
АЦЦП, од./мл 55,1±54,5 60,6±52,4 66,8±56,8
p >0,05 >0,05 >0,05

Отже, очевидно, що активність процесу при РА 
не впливає на середню концентрацію АЦЦП у сиро-
ватці крові цієї категорії пацієнтів, оскільки кореля-
ції між рівнем АЦЦП у сироватці крові та показни-
ками активності РА, визначеної за індексом DAS28, 
не виявлено.
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Наступним етапом нашого дослідження було вста-
новлення зв’язку частоти виявлення АЦЦП залежно 
від значень лабораторних показників обстежених па-
цієнтів. Отримані результати наведено у табл. 8. 

Таблиця 8

Зв’язок між рівнем АЦЦП у сироватці крові та лабораторними 

показниками у пацієнтів з РА

Показник 
Коефіцієнт кореляції 

Спірмена
p

ШОЕ, мм/год 0,08 0,47
СРП, мг/л 0,38 0,008
Гемоглобін, г/л –0,09 0,46
Кількість лейкоцитів, •109/л 0,1 0,35
Кількість тромбоцитів, 
•109/л

–0,02 0,84

На основі отриманих даних визначено, що рівень 
АЦЦП має кореляційний зв’язок лише з концентра-
цією СРП у сироватці крові (р <0,01).

Взаємозв’язок частоти виявлення та середньої 
концентрації АЦЦП з деякими позасуглобовими 
проявами РА наведено у табл. 9. 

Таблиця 9

Зв’язок рівня АЦЦП у сироватці крові з деякими 

клініко-лабораторними проявами РА

Показник

Кількість 

пацієнтів, 

n

АЦЦП,

М±m

Кількість 

пацієнтів 

з підвищеним 

рівнем АЦЦП, 

n (%)

р

Позасуглобові прояви
  Наявні
  Відсутні

37
63

71,4±52,5
63,8±55,8

30 (81)
48 (76)

0,92

Ревматоїдні вузлики
  Наявні
  Відсутні

19
81

68,7±52,6
64,4±55,2

16 (84)
62 (77)

0,98

Ерозії (за даними 
УСД і рентгенографії) 
  Наявні 
  Відсутні

29
71

75,3±54,1
64,4±52,7

25 (86)
53 (75)

0,32

ШОЕ, мм/год
  <20
  ≥20

31
69

61,3±55,6
67,4±52,7

24 (77)
54 (78)

0,80

СРП, г/л
  ≤10,0
  ≥10,0

11
89

28,2±48,4
76,1±47,2

3 (27%)
75 (84%)

0,03

Дані свідчать, що зв’язку між концентрацією і 
частотою виявлення АЦЦП та наявністю позасу-
глобових проявів взагалі, ревматоїдних вузликів та 
ерозій зокрема, не виявлено. Відсутній був і зв’язок 
між підвищенням рівня і концентрації АЦЦП та зна-
ченням показника ШОЕ у групах обстежених паці-
єнтів. У 3 (27%) з 11 осіб з нормальним рівнем СРП 
виявлено підвищення АЦЦП, а з 89 пацієнтів з під-
вищеним рівнем СРП — зростання рівня АЦЦП у си-
роватці крові виявлено у 75 (84%).

Таким чином, встановлено, що зв’язок між часто-
тою виявлення та концентрацією АЦЦП і окремими 
клінічними та лабораторними ознаками РА відсут-
ній. Частота виявлення та концентрація АЦЦП коре-
лювали лише з рівнем СРП у сироватці крові. Зв’язку 
між рівнем АЦЦП у сироватці крові та активністю за-
хворювання, що оцінювалася за індексом DAS28, не 
встановлено. Це підтверджує високу інформативність 
даного імунологічного маркера у діагностиці РА, а 
встановлений кореляційний зв’язок наводить на дум-
ку про можливість використання АЦЦП як маркера ін-
тенсивності запалення.  

Останнім часом значна кількість досліджень при-
свячена вивченню клінічної та діагностичної ролі АЦЦП 
(Goldbach-Mansky R. et al., 2000; Lee D., Schur P., 2003; 
Pinheiro G.C. et al., 2003; Saraux A. et al., 2003; Zeng X. 
et al., 2003; Bombardieri M. et al., 2004; De Rycke L. et 
al., 2004; Dubucquoi S. et al., 2004; Vallbracht I. et al., 
2004; van Gaalen F.A. et al., 2005), в ході яких дове-
дена певна роль цитрулінових пептидів у патогенезі 
РА, а виявлення антитіл до них описується як маркер 
несприятливого перебігу захворювання. Серед най-
більш фундаментальних досліджень цього питання 
варто виділити такі роботи: K. Suzuki та співавтори 
(2003), які виявили кореляцію між АЦЦП і такими по-
казниками активності, як ШОЕ, СРП; I. Vallbracht та спі-
вавтори (2004) продемонстрували частоту виявлення 
АЦЦП у пацієнтів з різною активністю захворювання 
(при високій активності РА АЦЦП визначали у 81,4% 
випадків, а при низькій — у 58,5% випадків).

За даними проведеного нами дослідження вста-
новлено, що частота виявлення АЦЦП при ранньому 
РА становила 77%. Цей показник дещо перевищує ре-
зультати, отримані в інших роботах: згідно з даними 
досліджень інших авторів частота виявлення АЦЦП у 
хворих на ранній РА (тривалість захворювання ≤2 ро-
ків) становила від 35 до 70% (Lee D., Schur P., 2003; 
Saraux A. et al., 2003; Zeng X. et al., 2003; Vallbracht I. et 
al., 2004; van Gaalen F.A. et al., 2005). За нашими дани-
ми при тривалості РА >12 міс позитивними за АЦЦП 
були 87% хворих. Нами проведено порівняння отрима-
них даних з результатами інших досліджень, присвяче-
них вивченню цього питання у пацієнтів з різною три-
валістю РА (Goldbach-Mansky R. et al., 2000; Bizzaro N. 
et al., 2001; Bas S. et al., 2002; Lee D., Schur P., 2003; 
Saraux A. et al., 2003; Suzuki K. et al., 2003; Zeng X. et al., 
2003; Bombardieri M. et al., 2004; De Rycke L. et al., 2004; 
Dubucquoi S. et al., 2004; Vallbracht I. et al., 2004), згід-
но з результатами яких частота виявлення АЦЦП ста-
новила від 43 до 88%. Отримання нами більш високих 
значень зумовлене використанням набору другого по-
коління ІФА для визначення АЦЦП. 

За даними дослідження K. Suzuki та співавторів 
(2003), а також X. Zeng та співавторів (2003), які ана-
лізували частоту виявлення АЦЦП у пацієнтів із ран-
нім РА та РА тривалістю >12 міс; різниця при РА три-
валістю <12 міс та >12 міс була незначною (84 та 
88%, а також 43 та 47% відповідно). Більш вираже-
ну різницю між двома групами пацієнтів з РА, вияв-
лену нами, можна пояснити тим, що групу з більшою 
тривалістю РА становили пацієнти з високою клініко-
лабораторною активністю та вираженою суглобовою 
деструкцією. Це повністю відповідає результатам до-
слідження G. Pinheiro та співавторів (2003), які встано-
вили, що АЦЦП виявляють в середньому у 80% хво-
рих на РА тривалістю в середньому 12 років і корелю-
ють з активністю захворювання.

Результатами багатьох досліджень доведено, 
що основною перевагою АЦЦП перед РФ є висо-
ка специфічність (Goldbach-Mansky R. et al., 2000; 
Bizzaro N. et al., 2001; Bas S. et al., 2002; Lee D., 
Schur P., 2003; Saraux A. et al., 2003; Suzuki K. et al., 
2003; Zeng X. et al., 2003; Bombardieri M. et al., 2004; 
De Rycke L. et al., 2004; Dubucquoi S. et al., 2004; 
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Vallbracht I. et al., 2004). За даними різних авторів 
значення специфічності АЦЦП становить від 89 до 
98%. За результатами нашого дослідження специ-
фічність АЦЦП становить 94%, що відповідає діапа-
зону результатів отриманих в інших дослідженнях. 

У дослідженні K. Suzuki та співавторів (2003) ви-
явлено кореляцію АЦЦП з рівнями СРП, що свідчить 
про можливий зв’язок АЦЦП з активністю запален-
ня. У дослідженні I. Vallbracht та співавторів (2004) 
позитивність за АЦЦП теж виявляли достовірно час-
тіше у разі високої активності захворювання (81,4%) 
порівняно з низькою (58,5%) при оцінці за допомо-
гою критеріїв АКР.

Під час нашого дослідження також виявлено ко-
реляцію між рівнями АЦЦП та СРП у сироватці крові. 
Це дає можливість використовувати АЦЦП не лише як 
діа гностичний показник, а також як показник актив-
ності запалення та прогностичного маркера. Однак це 
потребує проведення подальших досліджень.

За результатами нашого спостереження не вста-
новлено зв’язку між АЦЦП та наявністю кісткових 
ерозій. Це не відповідає результатам дослідження 
S. Bas та співавторів (2003), які виявили вищу час-
тоту виявлення АЦЦП серед пацієнтів із вираженою 
кістковою деструкцією. Таку відмінність у результа-
тах можна пояснити тим, що при ранньому РА кісткові 
ерозії наявні у незначної кількості пацієнтів (16%).

Таким чином, на основі отриманих результатів 
можна зробити висновок, що використання АЦЦП із 
врахуванням їх високої чутливості та специфічності 
для ранньої діагностики РА є виправданим. А беру-
чи до уваги відсутність зв’язку АЦЦП з тривалістю 
захворювання, статтю та віком пацієнтів, більшістю 
клінічних проявів та лабораторних параметрів, ак-
тивністю захворювання, цінність визначення АЦЦП 
при раньому РА зростає, особливо при атипово-
му перебігу процесу чи у складних диференційно-
діагностичних випадках.

ВИСНОВКИ 

На підставі результатів визначення рівня АЦЦП у 
сироватці крові пацієнтів з раннім РА, НДА та РА три-
валістю захворювання >12 міс можна стверд жувати, 
що ця група антитіл є високочутливим діагностич-
ним маркером, в тому числі на ранньому етапі роз-
витку захворювання. За нашими даними серопози-
тивними за АЦЦП були 87% пацієнтів з РА трива-
лістю >12 міс, 77% — з раннім РА та 32% — з НДА 
(р<0,001). Визначено, що чутливість АЦЦП при РА 
різної тривалості становить 75%, а специфічність 
94%. Під час динамічного спостереження всім паці-
єнтам групи НДА (n=9) з позитивними результатами 
визначення АЦЦП встановлено діагноз РА. Це свід-
чить про цінність цього показника у диференційній 
діагностиці ревматичних захворювань. 

АЦЦП — відносно об’єктивний серологічний 
маркер РА, оскільки не має кореляційного зв’язку 
з конституційними особливостями пацієнтів (віком, 
статтю), окремими клінічними проявами захворю-
вання (ЧБС, ЧПС, індексом Річі, тривалістю ранко-
вої скутості, оцінкою інтенсивності болю за ВАШ, 
наявністю позасуглобових проявів, тощо), лабора-

торними показниками (рівнем гемоглобіну, лейко-
цитів, ШОЕ), а також з активністю процесу. Це зна-
чно підвищує діагностичну цінність зазначеного іму-
нологічного маркера. 

Наявність кореляційного зв’язку концентрації АЦЦП 
у сироватці крові з ознаками наявності випоту в сугло-
бах у пацієнтів з РА (r=0,31; р<0,01) за даними УСД та 
рівнями СРП у сироватці крові (r=0,38; р<0,01) свідчить 
про можливий зв’язок цієї групи антитіл з інтенсивністю 
запалення. Це може свідчити про можливість викорис-
тання АЦЦП не лише як діагностичного маркера РА, а 
також як показника інтенсивності запалення. 
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КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ 

ЗНАЧЕНИЕ АНТИТЕЛ К ЦИКЛИЧЕСКОМУ 

ЦИТРУЛИНОВОМУ ПЕПТИДУ 

У ПАЦИЕНТОВ С РАЗНОЙ 

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬЮ 

РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

О.П. Борткевич, Ю.В. Белявская

Резюме. С целью определения клинико-
диагностического значения антител к цикличе-
скому цитрулиновому пептиду (АЦЦП) обследо-
вано 114 пациентов: 86 больных ревматоидным 
артритом разной продолжительности и 28 паци-
ентов с недифференцированным артритом. Уста-
новлена высокая чувствительность и специфич-
ность АЦЦП, доказана его объективность в диа-
г ностике РА. Выявленная коррелятивная связь 
АЦЦП с уровнем С-реактивного протеина в сы-
воротке крови и наличием выпота по данным уль-
трасонографического исследования свидетель-
ствует о возможности использования указанного 
серологического маркера в качестве показателя 
интенсивности воспаления.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, 
недифференциированый артрит, антитела 
к циклическому цитруллиновому пептиду. 

СLINICAL AND DIAGNOSTIC 

SIGNIFICANCE OF ANTI-CYCLIC 

CITRULLINATED ANTIBODY IN PATIENTS 

WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 

OF DIFFERENT DURATION

O.P. Bortkevych, Y.V. Biliavska

Summary. 114 patients among them 86 persons 
with rheumatoid arthritis of different duration and 
28 patients with undifferentiated arthritis were 
examined in order to evaluate clinical and diagnostic 
significance of anti-cyclic citrullinated antibody 
(anti-CCP). High level of anti-CCP sensitivity and 
specificity was established and its objectivity in the 
diagnostic of rheumatoid arthritis was proved. 
Correlative relation between serum C-reactive 
protein level and signs of exudation on the base of 
ultrasongraphic investigation was also determined. 
This relation affirm the possibility of this marker 
usage as an inflammation intensivity index.

Key words: rheumatoid arthritis, undifferentiated 
arthritis, anti-cyclic citrullinated antibodies.
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