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Ревматоидный артрит (РА) — одно из самых час-
то развивающихся хронических воспалительных 
прогрессирующих заболеваний суставов, распро-
страненность которого среди взрослого населения 
Европы составляет около 0,2–2%. 

Персистирующий аутоиммунный системный 
воспалительный процесс при РА неуклонно и не-
обратимо разрушает костную систему, наруша-
ет функцию суставов, поражает внутренние орга-
ны, что приводит к 100% инвалидизации, сниже-
нию качества жизни и преждевременной смерти 
больных. 

Благодаря использованию чувствительных 
современных методов обследования костной сис-
темы (МРТ, ультразвуковое сканирование кис-
тей) установлено, что необратимые эрозивные 
изменения в костно-суставной системе проис-
ходят уже на самых ранних стадиях развития РА, 
а у 30% пациентов выявляют такие изменения уже 
на момент установления диагноза согласно кри-
териям ACR (1987), что, несомненно, требует пе-
ресмотра диагностических критериев РА, допол-
нения их чувствительными и специфичными лабо-
раторными тестами (Mottonen T.T., 1988; Heijde van 
der D.M., 1995).

В последнее десятилетие также значительным 
изменениям подверглась сама парадигма лече-
ния при РА благодаря внедрению в мировую кли-
ническую практику препаратов так называемой 
биологической терапии, в частности ингибиторов 
ключевого воспалительного цитокина в патогене-
зе РА — фактора некроза опухоли (ФНО)-α. В ря-
де клинических исследований установлено, что 
раннее применение комплексного лечения при РА 
метотрексатом сочетанно с ингибитором ФНО-α 
не только замедляет прогрессирование повреж-
дений суставов, но и в некоторых случаях приво-
дит к восстановлению структуры костной ткани 
(Egsmose C. et al., 1995; Heijde van der D.M. et al., 
1996; Strenger A.A. et al., 1998; Lard L.R. et al., 2001; 
O’Dell J.R., 2002).

Для достижения максимальной эффективнос-
ти терапии при РА, прекращения прогрессирова-
ния/репарации костных повреждений необходи-

мо начинать лечение в ранний период течения РА, 
«благоприятный период» или «окно возможнос-
тей» (window of opportunity) течения раннего арт-
рита (Kim J.M., Weisman M.H., 2000; Moreland L.W., 
Bridges S.L., 2001; O’Dell J.R., 2002) (рис. 1).

Рис. 1. лечение пациентов с ра
Промедление в назначении должной терапии 

обусловливает более быстрое и необратимое те-
чение артрита (Kim J.M., Weisman M.H., 2000; 
Moreland L.W., Bridges S.L., 2001; Lard L.R. et al., 
2001; O’Dell J.R., 2002) (рис. 2). 

Рис. 2. Связь начала применения базисной терапии и прогресси-
рования ра

В то же время раннее назначение лечения тре-
бует точных методов диагностики, в том числе диф-
ференциальной диагностики артрита; а гетероген-
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ность самого РА, течение которого, как известно, 
варьирует от самолимитирующих, медленнопро-
грессирующих форм до агрессивного раннего эро-
зивного артрита, требует также критериев для воз-
можно более раннего прогнозирования течения 
артрита у конкретного пациента для оптимально-
го подбора медикаментозной терапии.

В течение около 50 лет в качестве такого теста 
повсеместно применяется определение ревмато-
идного фактора (РФ), который, однако, на сегод-
ня не вполне соответствует требованиям клиники в 
связи с невысокой чувствительностью (54–88%) и 
специфичностью (48–92%). Известно, что РФ в раз-
личных титрах выявляют и у здоровых людей, осо-
бенно в старшей возрастной группе, определяют 
при других аутоиммунных заболеваниях, при хро-
нических инфекциях (van Boekel M.A. et al., 2002). 

В поисках более точных объективных лабора-
торных методов диагностики РА установили час-
тую выявляемость среди больных с РА ряда ауто-
антител — антикератиновых (АКА), к перинуклеар-
ному фактору (АPF, филаггрину) и др. Несмотря на 
достаточную специфичность (70–99%), эти тесты 
не получили широкого практического применения 
из-за трудностей стандартизации и интерпретации 
результатов — поскольку антитела определяют ме-
тодом непрямой иммунофлуоресценции, оценка 
которого субъективна, а субстратом служат ткани 
пищевода мышей (Girbal-Neuhauser E. et al., 1999; 
van Boekel M.A. et al., 2002).

Результаты дальнейших исследований в этом 
направлении свидетельствуют о том, что основным 
антигенным фактором в указанных соединениях яв-
ляется так называемый цитруллиновый остаток — 
посттрансляционнная модификация аминокисло-
ты аргинина. Цитруллинирование, или деимини-
зация, — ферментативный процесс, в результате 
которого положительно заряженная NH2-группа 
аминокислоты аргинина подвергается гидролизу 
с образованием нейтральной кислородной груп-
пы в составе пептида цитруллина: эта кислородная 
группа и является участком цитруллина, который 
распознается антителами у больных с РА (Girbal-
Neuhauser E. et al., 1999; Schellkens G.A. et al., 2000; 
van Boekel M.A. et al., 2002) (рис. 3).

Рис. 3. Цитруллинизация
На сегодня известно 4 типа ферментов (пептид-

иларгининдеиминаз — ПАД), участвующих в этом 
преобразовании в человеческом организме, одна-

ко нет точных данных об их субстратной специфич-
ности, локализации в клетках, факторах и путях их 
активизации. Известно лишь, что эти ферменты об-
ладают тканевой специфичностью; в эксперименте 
на мышах установлено, что образование и актива-
ция ПАД происходит под влиянием женских поло-
вых гормонов. Продолжается изучение возможной 
патогенетической роли цитруллированных пепти-
дов в развитии РА. На сегодня установлено, что 
цитруллинированные белки образуются в конечный 
период жизни некоторых клеток; например филаг-
грин подвергается цитруллинации во время оконча-
тельной дифференциации эпидермальных клеток. 
Виментин и гистоны цитруллинируются в процес-
се апопотоза макрофагов и HL-клеток. О возмож-
ном важном патогенетическом значении цитрулли-
рованных производных и антител к ним в развитии 
РА свидетельствуют следующие факты, получен-
ные в эксперименте и в ходе клинических иссле-
дований (Girbal-Neuhauser E. et al., 1999; Masson-
Beissare C. et al., 2000; Schellkens G.A. et al., 2000; 
van Boekel M.A. et al., 2002; Lee D.M., Schur P.H., 
2003; van Gaalen F.A. et al., 2004a, b):

– выявление цитруллинированного фибрина в 
суставных тканях при воспалении;

– локальное образование антител к циклическо-
му цитруллинсодержащему пептиду (антиЦЦПат) 
в воспаленной синовии сустава;

– достоверно более высокие титры антиЦЦПат 
в паннусе по сравнению с синовиальной жидкос-
тью и плазмой крови у больных с РА;

– спонтанная продукция В-лимфоцитами сино-
виальной жидкости антиЦЦП-позитивных больных 
с РА антиЦЦПат, и отсутствие такой продукции у 
 антиЦЦП-негативных больных;

– имеются отдельные доказательства единства 
генотипа, индуцирующего развитие РА и образова-
ние антиЦЦПат. 

Это открытие легло в основу создания новых 
диагностических тестов с применением цикличес-
ких цитруллированных пептидов как источника цит-
руллированных антигенов для выявления антител 
к ним в плазме крови. На сегодня разработано вы-
явление этих антител (так называемых антиЦЦПат) 
иммуноферментным методом (ИФА), что дает воз-
можность широко применять этот тест в рутинной 
лабораторной практике; сейчас наиболее распро-
странена вторая генерация теста (антиЦЦПат-2). 

Результаты исследований демонстрируют сле-
дующие преимущества применения определения 
антиЦЦПат: (табл. 1 и 2) (Girbal-Neuhauser E. et al., 
1999; Masson-Beissare C. et al., 2000; Schellkens G.A. 
et al., 2000; van Boekel M.A. et al., 2002; Lee D.M., 
Schur P.H., 2003; van Gaalen F.A. et al., 2004a, b).

Таблица 1
Чувствительность и специфичность серологических тестов 

у больных с РА

Тест Чувствитель-
ность, % 

Специфич-
ность, % ППЗ НПЗ

антиЦЦпат 66,0 90,4 82,9 79,0
рФ 71,6 80,3 76,8 75,2
антиЦЦпат + рФ 56,9 91,1 85,3 82,4
ппЗ — позитивное прогностическое значение; нпЗ — негативное про-
гностическое значение.
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Таблица 2
Значение выявления антиЦЦПат в диагностическом титре

Можно считать 
установленным Требует дальнейших исследований

Высокоспецифично для ра, 
в том числе раннего

участие в патогенезе ра, системных про-
явлений ра

предиктор раннего необра-
тимого эрозивного пораже-
ния суставов при ра

прогностическое значение изменения тит-
ра для определения эффективности лечения 
при ра (критерий достижения ремиссии?)

Критерий необходимости 
назначения ранней комп-
лексной «агрессивной» ме-
дикаментозной терапии

прогностический критерий эффективности 
применения препаратов биологической те-
рапии ра (критерий отбора пациентов для 
лечения антиФно-препаратами?) 

предиктор развития ра при 
выявлении в высоком титре 
у здоровых лиц

прогностическое значение изменения титра 
для предупреждения/прекращения прогрес-
сирования деструкции суставов

СОбСТВЕННЫЕ ИССлЕДОВАНИя
Нами проведено определение титра антиЦЦПат 

у 80 пациентов с разной ревматологической пато-
логией, наблюдавшихся в Киевской областной кли-
нической больнице в 2005–2006 гг., и у здоровых 
лиц с применением лабораторных тестов «Имму-
носкан РА» (Нидерланды) методом ИФА. 

1-ю группу составили 50 больных с достовер-
ным РА (соответственно критериям АCR, 1987), 
2-ю — 10 больных с остеоартрозом (ОА), 3-ю — 
10 больных системной красной волчанкой (СКВ), 
4-ю — 10 практически здоровых лиц (некоторые 
характеристики обследованных пациентов пред-
ставлены в табл. 3). 

Таблица 3
Характеристика обследованных пациентов

Показатель Группа
1-я (n=50) 2-я (n=10) 3-я (n=10) 4-я (n=10)

Средний возраст, лет 47,6±9,2 53,5±5,2 34,2±7,2 38,5±10,5
Женщины, % 90 70 100 50
Средняя продолжи-
тельность основного 
заболевания, лет

7,1±4,4 3,5±2,8 3,1±1,6 –

медикаментозная 
терапия

метотрек-
сат + 

нпВп ± гКС

нпВп + 
Хондро-

протекторы

азатио-
прин + 

нпВ + гКС

–

нпВп — нестероидный противовоспалительный препарат; гКС — глюко-
кортикостероиды. 

Всем включенным в исследование больным с 
РА проводили физикальное обследование, опре-
деление активности артрита (DAS28), сбор анам-
неза и ответ на применявшееся лечение (метотрек-
сат по 7,5–15 мг/нед + НПВП ± ГКС в дозе не более 
15 мг/сут по преднизолону) за предшествующие 
6 мес, проводили определение антиЦЦПат в плаз-
ме крови методом ИФА. 

Концентрацию антиЦЦПат определяли методом 
ИФА в плазме крови у всех пациентов. Диагности-
ческим считали титр антиЦЦПат более 20 ЕД/мл 
(согласно инструкции изготовителя тестовых ла-
бораторных наборов).

РЕЗульТАТЫ И ИХ ОбСуЖДЕНИЕ
Наибольшая частота выявления антиЦЦПат за-

регистрирована в 1-й группе (36 (72%) пациен-
тов были антиЦЦП-позитивными), в то время как в 
трех других обследованных группах частота выяв-
ления антиЦЦПат в диагностическом титре была 
достоверно ниже: во 2-й — 0 (0%), 3-й — 1 (10%), 
4-й — 0 (0%).

Концентрация антиЦЦПат у обследованных 
больных с РА колебалась в широких пределах: от 
5 до 1600 ЕД/мл, что трактовалось нами следую-
щим образом: 

5–20 ЕД/мл — отрицательный титр;
21–250 ЕД/мл — невысокий;
>250<1000 ЕД/мл — высокий; 
>1000 ЕД/мл — очень высокий.
Результаты анализа клинико-лабораторных пока-

зателей активности РА в динамике за 6 мес в ответ 
на применяемое стандартное лечение с определе-
нием DAS28 (количество болезненных и припухших 
суставов из 28 анализируемых, СОЭ, общая оценка 
активности артрита пациентом по визуальной анало-
говой шкале) свидетельствуют о том, что у 27 (54%) 
больных с РА отмечали недостаточный ответ на ме-
дикаментозную терапию. В этой подгруппе (группа 
А) у 24 (88,2%) больных с РА выявлены антиЦЦПат 
в диагностическом титре, причем у большинства 
(82,5%) в высоком и очень высоком титре; в то вре-
мя, как среди пациентов с адекватным клиническим 
ответом на стандартную терапию РА (группа Б) ан-
тиЦЦПат выявлены у 52,1% (разница между группа-
ми достоверна), очень высокие титры антиЦЦПат у 
больных этой подгруппы не отмечены (табл. 4).

Таблица 4
Частота выявления разных концентраций антиЦЦПат 

у антиЦЦП-позитивных обследованных пациентов, n (%) 
Концент-

рация анти-
ЦЦПат, 
ЕД/мл

Ответ на стандартную медикаментозную тера-
пию у антиЦЦП-позитивных больных с РА, 36 (72) СКВ, 1А — недостаточный, 

24 (75)
Б — адекватный, 

12 (25)
21–250 4 (16,7) 7 (58,3) 1 (100)

251–1000 9 (37,5) 5 (41,0) –
>1000 11 (45,0) – –

Результаты анализа показателей активности 
РА согласно подсчету DAS28 в подгруппах свиде-
тельствуют о том, что у пациентов группы А с вы-
сокой и очень высокой концентрацией антиЦЦПат 
отмечали более высокие показатели активности 
РА (табл. 6).

Таблица 6
Концентрация антиЦЦПат и DAS28 в подгруппах больных с РА, 

ЕД/мл
Подгруппа А Подгруппа Б

АнтиЦЦПат DAS28 АнтиЦЦПат DAS28
1450,3±120,2 6,1±0,52 – –

565,2±95,5 5,0±0,35 635±42,5 4,3±0,44
160,4±85,4 4,6±0,42 125,5±55,5 4,2± 0,24

ВЫВОДЫ
1. Выявление антиЦЦПат в плазме крови высо-

коспецифично для РА.
2. Высокая и очень высокая концентрация анти-

ЦЦПат в плазме крови больных с РА часто сопро-
вождается недостаточным ответом на стандарт-
ное лечение метотрексатом, что, вероятно, может 
быть использовано как критерий отбора пациентов 
для назначения более «агрессивного» комплексно-
го лечения при РА.

3. Определение антиЦЦПат в плазме крови 
больных с РА можно использовать как предиктор 
ответа на стандартное лечение при РА метотрек-
сатом. 
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СучАСНі МОЖлИВОСТі ДіАГНОСТИКИ 
і ВИбОРу ЕфЕКТИВНОГО ліКуВАННя 
РЕВМАТОїДНОГО АРТРИТу

Г.І. Лисенко, Л.В. Хіміон, І.В. Крикливий

Резюме. У статті наведено короткий огляд між-
народних досліджень, присвячених питанням су-
часних методів серологічної діагностики ревма-
тоїдного артриту (РА) за допомогою визначення 
антитіл до циклічного цитруллінмісного пептиду 
(антиЦЦП-антитіл). Наведено результати влас-
ного дослідження визначення антиЦЦП-антитіл 
у плазмі крові різних груп пацієнтів, зміни цього 
показника в процесі лікування, виявлено мож-
ливість застосування цього тесту для вибору 
терапії при РА.

Ключові слова: діагностика і 
лікування ревматоїдного артриту (РА), 
антиЦЦП-антитіла.

Modern possibilities 
for rheuMatoid arthritis diagnosis 
and effective treatMent choice

G.I. Lysenko, L.V. Khimion, I.V. Kryklyvyi

summary. Short review of international data about 
modern serologic diagnostic tools of rheumatoid 
arthritis (RA) with use of anti-cyclic Citrullinated 
Peptide antibodies (anti-CCP antibodies) test and 
its values is done. Original data about anti-CCP 
status of different patients groups and its utility for 
treatment prescription in RA patients is shown.

Key words: diagnosis and treatment of 
rheumatoid arthritis (RA), anti-CCP antibodies
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