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ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит (РА) является одним из наи-
более распространенных и тяжелых по клиническо-
му течению воспалительных заболеваний суставов, 
занимая в структуре ревматической патологии около 
10%, представляя не только медицинскую, но и эко-
номическую проблему, поскольку дебют заболевания 
в большинстве случаев наблюдается у лиц трудоспо-
собного возраста (Коваленко В.М., Корнацький В.М., 
2008). В основе заболевания — персистирующее вос-
паление мелких суставов с формированием деструк-
тивного полиартрита, а также патология иммунной 
системы с внесуставными клиническими проявле-
ниями (Балабанова Р.М., 1997).

Представляет интерес изучение особенностей раз-
вития заболевания на ранних его стадиях (от 6 нед до 
12 мес заболевания), поскольку максимальная эффек-
тивность патогенетически обусловленной терапии РА 
может быть достигнута в первые месяцы течения пато-
логического процесса (Smolen J.S. et al., 2003). 

Цель исследования — изучение лабораторных, 
инструментальных показателей, анкетирования па-
циентов с дальнейшим выделением имеющих наи-
более важное значение в ранней диагностике пато-
логического процесса у больных РА.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В настоящее исследование были включены 56 па-
циентов (31 женщина и 25 мужчин, средний воз-
раст — 47,6±1,6 года, с верифицированным диагнозом 
РА (Arnett F.C. et al., 1988). Длительность заболева-
ния у обследованных лиц не превышала 6 мес. В ка-
честве контроля был обследован 21 пациент с анам-
незом РА >12 мес (13 женщин и 8 мужчин, средний 
возраст — 46,9±1,6 года) — 1-я конт рольная группа. 
Во 2-ю конт рольную группу вошли 24 человека (12 жен-
щин и 12 мужчин, средний возраст — 43,3±1,4 года) 
без признаков органического поражения костно-
суставной системы. Контрольные группы были сопо-
ставимы по полу и возрасту с основной группой.

Всем обследуемым лицам проводили исследова-
ние лабораторных показателей крови (интерлейкина 
(ИЛ)-1β, ИЛ-6, фактора некроза опухоли (ФНО)-α, ан-
тител к циклическому цитруллинированному пепти-
ду (анти-ЦЦП) методом иммуноферментного анали-
за согласно прилагаемым к диагностическим набо-
рам инструкций. 

Обследуемым проводили магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) — исследование области кисти 
и запястья доминирующей руки на аппарате «Гори-
зонт GE Signa» (1,5 Тл) с приспособлением для изу-
чения области запястья (Medical Devices), анализи-
ровали T1-взвешенные изображения корональных 
и аксиальных срезов, а также Т2-взвешенные изо-
бражения после инъекций гадолиния. 

Для оценки активности патологического про-
цесса у пациентов с РА проводили подсчет индек-
са DAS28 (Man der Heijde D.M., Jacobs J.W., 1998), 
включающего счет болезненных и припухлых суста-
вов из 28 возможных, скорость оседания эритро-
цитов (СОЭ), общую оценку состояния здоровья по 
визуальной аналоговой шкале. 

Для оценки качества жизни пациентов с РА 
использовали опросник HAQ (Health Assessment 
Questionnaire). 

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием программ-
ного обеспечения SPSS Inc. 16.0. Достоверность 
различий определяли с использованием непара-
метрического критерия Mann-Whitney, статистиче-
ски значимыми считали расхождения при значениях 
p<0,05. Оценку степени взаимосвязи между пара-
ми независимых признаков, выраженных в количе-
ственной шкале, осуществляли с помощью коэф-
фициента корреляции Пирсона. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установлено, что у пациентов основной группы 
уровень показателя ИЛ-1β был достоверно выше, чем 
во 2-й контрольной группе (табл. 1) на 478,15%. У па-
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циентов с длительным диагнозом РА (1-я конт рольная 
группа) уровень ИЛ-1β был достоверно выше, чем в 
основной группе на 35,37%. Эти данные дают основа-
ние предположить прогрессирущий рост рассматри-
ваемого показателя по мере увеличения длительно-
сти заболевания. Как видно из приведенной таблицы, 
между практически здоровыми лицами и пациента-
ми с ранними проявлениями РА отмечена многократ-
ная разница по уровню ИЛ-1β, в то время, как даль-
нейший рост данного цитокина по мере увеличения 
длительности заболевания замедлялся. 

Таблица 1

Характеристика лабораторных показателей у обследованных лиц

Показатель

Контрольная группа Основная 

группа

(n=56)

1-я

(n=21)

2-я

(n=24)

ИЛ-1β, пг/мл 223,52±13,74 28,56±2,11* 165,12±10,15*#

ИЛ-6, пг/мл 75,28±3,06 5,23±0,48* 69,44±5,03*
ФНО-α, пг/мл 463,55±26,17 41,11±2,05* 229,62±11,27*#

аЦЦП, ЕД 140,5±5,2 11,05±1,21* 134,2±7,7*
В табл. 1 и 2: *различие с 1-й контрольной группой достоверно (p<0,05); 
#различие со 2-й контрольной группой достоверно (p<0,05).

Содержание ИЛ-6 у лиц с ранним РА было до-
стоверно выше, чем во 2-й контрольной группе 
(см. табл. 1), при сравнении с 1-й контрольной груп-
пой статистически значимых различий не получено. 
По мере прогрессирования РА отмечен неуклонный 
рост уровня ФНО-α в плазме крови. Данный показа-
тель у пациентов основной группы в несколько раз 
превышал соответствующее значение у практически 
здоровых лиц, тогда как уровень ФНО-α в 1-й конт-
рольной группе был практически в 2 раза выше дан-
ных основной группы.

Титр анти-ЦЦП был повышен как в основной, так 
и 1-й контрольной группе, между ними достовер-
ных различий не выявлено. В то же время, значе-
ние у участников 2-й контрольной группы было су-
щественно ниже.

Далее представлены результаты МРТ-
исследования области кисти и запястья домини-
рующей руки. Со стороны запястных, основания 
пястных костей зафиксированы изменения кост-
ных и соединительно-тканных элементов (сустав-
ной сумки, сухожилий). В основной группе эрозии 
были зарегистрированы у 26 (46,43%) лиц, в то же 
время при рентгенологическом исследовании по-
добные костные изменения отмечали в 5 (8,93%) 
случаях. При подсчете количества эрозий в основ-
ной группе среднее их число составило 12,5±1,7. 
Синовиты по данным Т2-взвешенных изображений 
выявлены в основной группе у 38 (67,85%), тенди-
ниты — у 51 (91,07%) пациентов. Соответствующие 
МРТ-исследования в 1-й конт рольной группе пока-
зали, что эрозии выявлены у всех пациентов, хотя 
при рентгенологическом исследовании они отме-
чены у 40 (71,43%) пациентов, среднее число эро-
зий в этой группе составило 24,0±1,8. Количество 
синовитов и тендинитов в 1-й контрольной группе 
составило 71,43 и 90,48% соответственно.

С помощью подсчета индекса DAS28 оценена 
активность патологического процесса в исследу-
емых группах (табл. 2). Этот показатель рассчиты-
вается на основании суммарной оценки счета бо-
лезненных и припухших суставов из 28 возможных, 

СОЭ, а также общей оценке состояния здоровья по 
визуальной аналоговой шкале.

Таблица 2

Характеристика опросников активности патологического процесса 

и качества жизни у обследованных лиц

Показатель

Контрольная группа
Основная группа

(n=56)
1-я

(n=21)

2-я

(n=24)
DAS28 3,1±0,2 – 2,8±0,3
HAQ 43,06±1,98 5,23±0,48* 36,15±2,21*#

У пациентов 1-й контрольной группы показатель 
DAS28 был выше, чем в основной группе, хотя до-
стоверных различий не выявлено. В 1-й контроль-
ной группе РА преобладала умеренная и высокая 
активность, низкая активность отмечена только 
у 2 (10%) больных, тогда как среди лиц основной 
группы чаще отмечали пациентов с умеренной ак-
тивностью — 23 (41%) человека. Во 2-й контроль-
ной группе, учитывая отсутствие воспалительных 
изменений со стороны суставов, активность по DAS 
не оценивали. Эти данные свидетельствуют о том, 
что длительность заболевания не оказывает суще-
ственного влияния на активность патологического 
процесса у больных РА. 

Ниже приведены данные, характеризующие каче-
ство жизни пациентов с РА. При расчете интеграль-
ного показателя HAQ учитывались такие клинические 
признаки, как возможность самообслуживания: оде-
вания и ухода за собой, утреннего подъема, приема 
пищи, прогулки, проведения гигиены, достижимого 
радиуса действий, силы кистей, а также прочих ви-
дов деятельности (Ramey D.R. et al., 1995). Данный 
показатель был минимальным у практически здоро-
вых лиц, у пациентов основной группы отмечено зна-
чительно более высокое значение, указывая на выра-
женное снижение качества жизни данной категории 
больных. Отмечено, что у лиц основной группы дан-
ный показатель достоверно (на 16%) отличался от 
соответствующего значения не только практически 
здоровых лиц, но и пациентов 1-й контрольной груп-
пы. Таким образом, длительность заболевания име-
ет значение для изменения качества жизни.

Для определения основных факторов, оказыва-
ющих влияние на развитие патологического процес-
са у пациентов с РА на ранних стадиях заболевания, 
был проведен корреляционный анализ. Показателем, 
с которым проводилось сравнение, был выбран анти-
ЦЦП, поскольку он является высокоспецифичным 
маркером ранних этапов РА. В процессе проведения 
анализа отмечено, что с показателем анти-ЦЦП у лиц 
основной группы тесно коррелировало количество 
эрозий по данным МРТ (r=0,51; р=0,012).

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 

РЕЗУЛЬТАТОВ

В работе проведено изучение особенностей кли-
нического течения РА с использованием ряда лабо-
раторных, инструментальных исследований, стан-
дартных опросников. Использование β-фракции ИЛ-1 
обосновано тем, что последний является индикато-
ром острого и хронического воспаления (Braquet P. 
et al., 1989). Из многочисленных функций, которые вы-
поляет данный цитокин у изучаемых нами пациентов, 



У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  4  ( 3 8 )  •  2 0 0 9

В Л А С Н І  С П О С Т Е Р Е Ж Е Н Н Я

3 0

следует указать стимуляцию и поддержание синте-
за провоспалительных простагландинов, экспрессию 
молекул адгезии на синовии, потенцирование окси-
дативного стресса, активную неоваскуляриацию си-
новиальной оболочки (Verstrepen L. et al., 2008). Важ-
ным моментом функциональной активности данного 
цитокина является индукция синтеза ИЛ-6, который 
опосредованно через гепатоциты способствует ги-
перпродукции острофазовых белков (фибриноген, 
С-реактивный белок и др.), а также активизирует про-
цессы остеопороза, способствует дифференциров-
ке В-лимфоцитов в плазматические клетки и синте-
зу ревматоидного фактора (Heinrich P.C. et al., 1990). 
По данным нашего исследования, содержание ИЛ 
у пациентов основной группы и первой контрольной 
группы существенно превышали соответствующие 
значения группы практически здоровых лиц. В тес-
ном взаимодействии с цитокинами состоит ФНО-α. 
Последовательность секреции цитокинов при воспа-
лении начинается с ФНО-α, затем ИЛ-1 и ИЛ-6 (Hes-
se D.G. et al., 1988; van Deventer S.J. et al., 1990), потом 
ИЛ-6 начинает подавлять активность других вышеука-
занных цитокинов (Schindler R. et al., 1990) и стимули-
ровать гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую 
систему (Lyson К., McCann S.M., 1991), таким обра-
зом регулируя воспалительный процесс. ИЛ-6 тес-
но связан с некоторыми клиническими симптомами 
РА — данный цитокин коррелирует не только с уров-
нем СОЭ и С-реактивного белка (van Leeuwen M.A. 
et al., 1995), но и выраженностью генерализованно-
го или околосуставного остеопороза, часто отме-
чаемом при тяжелом течении заболевания (Tana-
be M. et al., 1994; Kotake S. et al., 1996). Кроме того, 
по данным ряда клинических исследований, приме-
нение рекомбинантных антител к ИЛ-6 сопровожда-
ется улучшением как клинических, так и лаборатор-
ных показателей (Wendling D. et al., 1993).

Еще одним важным лабораторным показателем, 
имеющим ведущее значение в ранней диагности-
ке РА, является уровень анти-ЦЦП (Schellekens G.A. 
et al., 2000), поскольку его чувствительность сходна 
с традиционным ревматоидным фактором, а специ-
фичность достигает 99% (Zendman A.J. et al., 2004). 
В ряде работ показано, что наличие анти-ЦЦП пред-
вещает развитие РА у здоровых людей (Nielen M.M.J. 
et al., 2004) и трансформацию недифференцирован-
ного артрита в РА (van Gaalen F.A. et al., 2004). В осно-
ве высокой специфичности анти-ЦЦП для РА лежит 
взаимосвязь между HLA-гаплотипом, характерным 
для РА, и выработкой антител к цитруллинирован-
ным белкам. Подобная комбинация указанных при-
знаков рассматривается в качестве фактора высоко-
го риска развития РА (Vossenaar E.R., Robinson W.H., 
2005). Предположительно анти-ЦЦП участвуют в па-
тогенезе РА (van Boekel M.A. et al., 2002), учитывая 
ассоциацию цитруллинирования с апоптозом, а так-
же появление анти-ЦЦП до развития клинической 
картины. По результатам многоцентровых исследо-
ваний (Kastbom A. et al., 2004; Ronnelid J. et al., 2005) 
уровень анти-ЦЦП стабильный в первые годы РА, на-
личие анти-ЦЦП при ранней диагностике РА являет-
ся прогностическим признаком более агрессивного 

течения заболевания, что в дальнейшем проявляется 
прогрессированием рентгенологических изменений 
независимо от проводимой терапии. В дальнейшем 
анти-ЦЦП не отражает изменения активности заболе-
вания. По нашим данным достоверной разницы меж-
ду уровнем анти-ЦЦП между лицами основной и 1-й 
контрольной группы не выявлено.

Использование метода МРТ для оценки костно-
суставных структур у больных РА помогает опре-
делить патологические изменения (эрозия, сино-
вит, тединит) в дебюте заболевания, превышая 
диагностическую значимость рентгенологическо-
го исследования (Gilkeson G. et al., 1988). При МРТ 
в дебюте чаще определяются эрозии, характери-
зующие прогрессирование заболевания, их коли-
чество с длительностью заболевания увеличива-
ется (McQueen F.M. et al., 1998). Кроме того, через 
12 мес увеличивается количество пациентов, у кото-
рых эрозии определяются рентгенологическим ме-
тодом (Heinrich P.C. et al., 1990).

В нашем исследовании при проведении корре-
ляционного анализа оценивали взаимосвязь между 
значением показателя анти-ЦЦП, а также другими 
параметрами проведенных исследований. Как вид-
но из приведенных данных, наибольшую диагности-
ческую ценность в ранней диагностике РА представ-
ляет уровень анти-ЦЦП, учитывая его тесную кор-
реляцию с количеством эрозий, поэтому данный 
параметр служит своеобразным маркером прогрес-
сирования патологического процесса.

ВЫВОДЫ

У больных на ранних стадиях РА отмечено повы-
шение уровня анти-ЦЦП и провоспалительных ци-
токинов.

Лабораторные изменения у этих пациентов со-
провождались наличием эрозий и специфических 
изменений соединительной ткани по данным МРТ.

У больных с ранними проявлениями РА чаще от-
мечалась умеренная активность патологического 
процесса, а также снижение качества жизни.

Костно-суставные изменения у больных РА кор-
релировали с уровнем анти-ЦЦП, подтверждая воз-
можность использования для ранней диагностики 
заболевания.
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ОСОБЛИВОСТІ ЛАБОРАТОРНИХ 

ТА ІНСТРУМЕНТАЛЬНИХ ПОКАЗНИКІВ 

У ПАЦІЄНТІВ ІЗ РЕВМАТОЇДНИМ 

АРТРИТОМ НА РАННІХ СТАДІЯХ 

ЗАХВОРЮВАННЯ

В.М. Коваленко, Д.Г. Рекалов 

Резюме. Обстежено 56 осіб із тривалістю 
ревматоїдного артриту не більше 6 міс порівняно 
з 21 пацієнтом із ревматоїдним артритом 
з анамнезом хвороби >12 міс, а також 24 прак-
тично здоровими особами. Показано, що у хво-
рих із ранніми проявами ревматоїдного ар-
триту підвищений титр антитіл до циклічного 
цитрулінованого пептиду, що супроводжува-
лося наявністю ерозій суглобів кисті за дани-
ми магнітно-резонансної томографії, знижен-
ням якості життя. Виявлено взаємозв'язок між 
рівнем антитіл до циклічного цитрулінованого 
пептиду і кістково-суглобовими змінами у хво-
рих на ревматоїдний артрит.

Ключові слова: ревматоїдний артрит, 
цитокіни, антитіла до циклічного 
цитрулінованого пептиду, якість життя.

FEATURES OF LABORATORY 

AND INSTRUMENTAL INDEXES 

IN PATIENTS WITH RHEUMATOID 

ARTHRITIS ON DISEASEEARLY STAGES 

V.N. Kovalenko, D.G. Rekalov 

Summary. 56 patients with rheumatoid arthritis 
duration no more than 6 months by comparison 
to a 21 patients with rheumatoid arthritis with 
medical history more than 12 months and also 
24 healthy individuals were examined. It is shown 
that antibodies to cyclic citrullinated peptide level is 
promoted in patients with rheumatoid arthritis early 
manifestations, that was accompanied by the joints 
erosions presence on the base of magnetically-
resonance image data, and the decline of life quality. 
Correlation is found between antibodies to cyclic 
citrullinated peptide level and bone and articular 
changes in patients with rheumatoid arthritis.

Key words: rheumatoid arthritis, cytokine, 
antibodies to cyclic citrullinated peptide, quality 
of life. 
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