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Общеизвестно, что ранний старт терапии у па-
циентов с ревматоидным артритом (РА) приво-
дит к лучшим клиническим и функциональным ре-
зультатам, кроме того, раннее лечение связано 
с меньшими затратами на терапию и более высо-
кими шансами достижения ремиссии, в том чис-
ле и безмедикаментозной [29, 44]. Однако воз-
никает справедливый вопрос: что считать ранней 
стадией болезни? Ранний РА — условно выде-
ленная клинико-патогенетическая стадия забо-
левания с длительностью активного синовита 
до 1 года. В зарубежной литературе также выде-
ляют очень ранний РА (very early RA) при длитель-
ности болезни менее 3 мес и поздний ранний РА 
(late early RA) — от 6 до 12 мес течения. Ранний 
РА характеризуется преобладанием в поражен-
ных суставах экссудативных изменений, частым 
атипичным течением и хорошим ответом на ле-
чение. Однако недавние исследования подвергли 
сомнению данную теорию и предположили нали-
чие длительного доклинического периода в раз-
витии болезни. Следствием этого стал сдвиг па-
радигмы раннего РА: клиническая манифестация 
артрита не является началом болезни, а, скорее, 
кульминацией хорошо известных патологиче-
ских событий [29, 46]. Соответственно, концеп-
ция, согласно которой болезнь — РА — начина-
ется с момента клинической манифестации ар-
трита, является неверной. В настоящее время 
выделяют несколько доклинических фаз РА, ко-
торые характеризуются, в первую очередь, отсут-
ствием симптомов артрита как главнейшего кри-
терия болезни, а во-вторых, специфическими для 
данной фазы биомаркерами или инструменталь-
ными симптомами. Для достижения однородно-
сти в терминологии в 2011 г. исследовательская 
группа по оценке факторов риска РА Постоянного 

комитета исследований в ревматологии Европей-
ской антиревматической лиги (EULAR) сформули-
ровала рекомендации по терминологии, которые 
используются в отношении доклинических и ран-
них фаз РА [15]. Выделено 6 фаз: фаза А — гене-
тические факторы риска развития РА; фаза В — 
экологические факторы риска развития РА; фаза 
С — сис темные аутоиммунные факторы, связан-
ные с РА; фаза D — симптомы без явлений кли-
нического артрита; фаза E — недифференциро-
ванный артрит; фаза F — РА (рисунок).

Рисунок. Доклинические фазы РА (адаптировано по: ��� ������������ ���������
g�� H.W.С �� ��.� ��1� �����. �дес� и далее: �Р� � �а�нитно�резо��.� ��1� �����. �дес� и далее: �Р� � �а�нитно�резо�
нансная то�о�рафия; У� � ул�тразвуковой.

Хотя интерес к доклинической фазе РА значи-
тельно возрос в течение нескольких последних 
лет, однако еще более двух десятилетий назад 
исследователи указывали на особые процессы, 
связанные с РА и возникающие задолго до появ-
ления четкой клинической картины. Впервые рев-
матоидный фактор (РФ) в доклинической фазе РА 
был выявлен у финских и исландских пациентов 
с РА [6, 20]. Эти ученые тогда же впервые зада-

И.Ю. Головач1

Д.В. Вершинина2

1Клиническая 
больница «Феофания» 
Государственного 
управления делами, Киев

2Ивано-Франковский 
национальный медицинский 
университет

Ключевые слова: 
ревматоидный артрит, 
доклиническая фаза, ранний 
ревматоидный артрит, 
артралгия, генетические 
факторы риска, экологические 
факторы риска, курение, 
цитруллирование, магнитно-
резонансная томография.

ДОКЛИНИЧЕСКИЙ 
РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ
В статье представлены данные о доклиническом периоде течения рев-
матоидного артрита (РА), который охватывает 6 фаз: фазу генетиче-
ского риска, экологического риска, фазу развития аутоиммунных на-
рушений, фазу появления симптомов без клинических признаков ар-
трита, фазу недифференцированного артрита и фазу собственно 
РА. Общеизвестно, что раннее начало лечения при РА ассоциирует-
ся с уменьшением структурных повреждений суставов и увеличением 
шансов достижения безлекарственной ремиссии. Следствием этого 
явился сдвиг парадигмы раннего РА: клиническая манифестация ар-
трита не является началом болезни, а, скорее, кульминацией хорошо 
известных патологических событий. В обзорной статье проанализиро-
ваны изменения, которые происходят в каждой фазе развития докли-
нического РА, особое внимание уделено такому фактору, как курение, 
а также аутоиммунным нарушениям, ранним магнитно-резонансным 
и ультразвуковым симптомам. Представлены также новые классифи-
кационные критерии артралгии, клинически подозреваемой как РА.
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ли резонный вопрос: «Когда же дебютирует рев-
матоидный артрит?». Более высокие показатели 
распространенности антифиллагриновых и ан-
типеринуклеарных антител были также выявле-
ны у пациентов с артралгией, у которых впослед-
ствии развился РА [5, 24]. Первое крупное иссле-
дование, результаты которого показали влияние 
наличия РФ на развитие РА, выполнено у населе-
ния высокого риска — у 2712 индейцев Пима (штат 
Аризона, США) [10]. Наличие РФ явилось факто-
ром риска развития РА, и этот риск повышался 
параллельно с возрастанием титра РФ. Так, за-
болеваемость РА (в случаях на 1000 человеко-
лет) в соответствии с титром РФ была: 2,4 (титр 
РФ <1: 2); 6,7 (титр 1:2–1:16); 11,0 (титр 1:32–
1:256); 48,3 (титр >1:256) (р<0,001). Исследо-
ватели констатировали, что наличие РФ у субъ-
ектов без РА является фактором риска для раз-
вития этого заболевания, и что этот риск связан 
с титром РФ. Они также предположили, что РФ 
может представлять собой маркер ранних ста-
дий патологического процесса при РА, которые 
могут быть выявлены еще до появления других 
признаков, позволяющих установить клинический 
диагноз. Именно эти исследования сформирова-
ли основу того, что теперь называют доклиниче-
ский РА. Через 15 лет в известных исследовани-
ях S. Rantapää-Dahlqvist и соавторов (2003) [35] 
и M.M. Nielen и соавторов (2004) [32] продемон-
стрировано, что задолго до развития РА у паци-
ентов с артралгией возможно повышение титра 
IgA-РФ и антител к циклическому цитруллирован-
ному пептиду (анти-ССР); именно эти маркеры 
имеют наибольшую прогностическую ценность. 
Так, в образцах, полученных у пациентов до на-
чала РА, распространенность аутоантител соста-
вила 33,7% для анти-ССР, 16,9% — для IgG-РФ, 
19,3% — для класса IgM-РФ и 33,7% — для IgA-
РФ (все маркеры значительно и достоверно по-
вышены по сравнению с контрольной группой). 
Чувствительность выявления этих аутоантител 
в период >1,5 года и ≤1,5 года до появления ка-
ких-либо симптомов РА составила: 25 и 52% — 
для анти-ССР, 15 и 30% — для класса IgM-РФ, 
12 и 27% — для IgG-РФ, 29 и 39% — для IgA-РФ.

По мнению многих авторов, первая доклиниче-
ская фаза РА начинается в момент зачатия, когда 
субъект наследует возможные аллели риска раз-
вития РА от своих родителей (фаза А) [48]. В на-
стоящее время известно около 100 таких аллелей 
риска [33]. При оценке частоты этих аллелей ри-
ска в популяции вероятность того, что индивиду-
ум не несет ни один из аллелей риска РА, состав-
ляет 7,1·10–13%. Другими словами — почти каж-
дый человек несет один или несколько из этих 
аллелей риска. Эти генетические варианты име-
ют небольшие размеры эффектов, и у большей 
части населения, несущего аллели риска, никог-
да не развивается РA. Хотя многие гены лежат 
вне главного комплекса гистосовместимости, 
область HLA-DRB1, в частности эпитоп SE алле-
ли HLA-SE, демонстрирует самые сильные ассо-

циации с РА. Один только HLA-SE является свя-
занным с 3-кратным повышением риска возник-
новения РА [17]. Генетические факторы вносят 
весомый вклад в развитие РА; наследственность 
оценивается в 50–60% при серопозитивном РА, 
а риск развития РА повышается в 3 раза при пер-
вой степени родства.

Если роль наследственности в развитии РА 
оценена в 60% [45], то 40% риска развития бо-
лезни объясняется экологическими факторами 
риска (фаза В). Из нескольких факторов окру-
жающей среды, исследованных в отношении РА, 
наибольшие доказательства причастности име-
ет курение. На сегодняшний день именно курение 
остается наиболее известным, значимым и весо-
мым фактором риска развития РА [3]. Существу-
ет порази тельная связь между курением, носи-
тельством HLA-SE и антителами к цитруллиро-
ванному белку: у курильщиков с двумя аллелями 
HLA-SE отмечают 21-кратное повышение риска 
развития анти-ССР-позитивного РА [22]. На се-
годняшний день принята гипотеза, что курение 
может выступать специфическим триггером РА-
специфических иммунных реакций, связанных 
с цитруллированием белков, вызывая, возмож-
но, цитруллирование поврежденных, «умираю-
щих» клеток бронхоальвеолярного тракта. Риск 
развития РА в большей степени ассоци ируется 
с длительностью курения, чем с интенсивностью, 
но одновременно пагубные воздействия курения 
относительно возможности развития артрита ни-
велируются только через 10–20 лет после прекра-
щения курения [3].

Установлено также, что риск развития РА свя-
зан с такими факторами, как избыточная масса 
тела при рождении, ожирение, низкий социально- 
экономический статус. Среди экологических фак-
торов выделяют избыточное ультрафиолетовое 
облучение и пыль кремнезема. В противополож-
ность этому, такие факторы образа жизни, как 
более длительный период грудного вскармли-
вания и умеренное употребление алкоголя, мо-
гут оказывать протекторное влияние [21, 29]. 
Генетические и экологические факторы риска 
концептуально представляют самые ранние до-
клинические фазы РА. Однако важно признать, 
что вышеуказанные факторы риска присутству-
ют у большого количества людей и могут никог-
да не привести к развитию РА. Прогрессирова-
ние болезни за пределами этих первых двух фаз 
(фазы А и В) является важным шагом, поскольку 
он представляет собой переход теоретического 
риска в первую патологическую фазу (фаза С), ко-
торая реально может привести к РА [29].

В настоящее время принято считать, что ауто-
иммунные процессы, связанные с РА, происходят 
задолго до клинической манифестации заболе-
вания. То, что аутоантитела могут быть выявлены 
до момента появления клинической симптомати-
ки, возможности инструментальной визуализации 
(УЗ-исследование или МРТ) или получения гисто-
логических доказательств РА, указывает на их не-
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суставное (!) происхождение. Перевод генетиче-
ского и экологического рисков в патологические 
процессы сначала может происходить на поверх-
ности слизистой оболочки, достаточно удаленной 
от синовиальных суставов, а только потом транс-
портироваться в синовиальные суставы, которые 
выступают основным плацдармом развития пато-
логического процесса [7]. В этой связи под при-
цельным вниманием оказывается слизистая обо-
лочка полости рта, бронхиального дерева/легких 
и кишечника.

Предполагаемая этиологическая связь между 
слизистой оболочкой полости рта и РА в значи-
тельной степени базируется вокруг двух ключе-
вых положений. Во-первых, распространенность 
заболеваний пародонта существенно повыша-
ется при РА [4], кроме этого, описано сходство 
генетических (HLA-DR SE) и экологических (ку-
рение) факторов в развитии данных заболева-
ний [30, 38].

С другой стороны, обсуждается роль Porphy-
romonas gingivalis в патогенезе РА. Хорошо из-
вестно, что именно Porphyromonas gingivalis, ко-
торый стал своеобразным синонимом пародон-
тальных заболеваний, имеет функциональный 
фермент PAD — пептидиларгинин деиминазу, 
участвующую в цитруллировании белков [3, 4, 50]. 
Многие белки содержат аргининовые остатки, ко-
торые поддаются посттрансляционной модифи-
кации в процессе цитруллирования под влияни-
ем PAD. Суть цитруллирования сводится к потере 
позитивного заряда на аргинине, приводя к изме-
нениям в третичной структуре белка [49]. Счита-
ется, что PAD Porphyromonas gingivalis может ци-
труллировать молекулярные мишени, которые 
обычно недоступны для эндогенных человече-
ских PAD [2]. Хорошо известно, что при контакте 
антигенов с иммунной системой слизистой поло-
сти рта провоспалительные эффекты подавляют-
ся, что получило название «оральной толерант-
ности», формирующейся как результат воздей-
ствия высоких доз антигена, ведущих к супрессии 
иммунной системы через увеличение экспрес-
сии TREG-клеток и их цитокинов [16]. Поврежде-
ние оральной толерантности способствует раз-
витию иммунозависимых заболеваний, таких как 
РА, спондилоартрит, воспалительные заболева-
ния кишечника. Таким образом, новые цитрулли-
рованные антигены, образовавшиеся под влия-
нием PAD Porphyromonas gingivalis в слизистой 
оболочке полости рта и в пародонтальных карма-
нах, могут потенциально нарушать иммунную то-
лерантность и инициировать развитие РА в ответ 
на образование цитруллированных антител. Так, 
в синовиальной жидкости больных РА и у некото-
рых пациентов со спондилоартритами выявлены 
DNA периодонтальных патогенов: Porphyromonas 
gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsyth-
ia, Treponema denticola, Prevotella nigrescens, Fu-
sobacterium nucleatum [37]. Одновременно отме-[37]. Одновременно отме-
чено, что у пациентов без РА, но с заболеванием 
пародонта более высокие уровни анти-ССР и ан-

титела к Porphyromonas gingivalis, по сравнению 
с теми, кто не имеет заболеваний пародонта [18, 
26]. Выявлена также перекрестная реактивность 
антител к эколазе Porphyromonas gingivalis с че-
ловеческой эколазой, особенно с цитруллиниро-
ванной α-эколазой — пептидом 1, что ведет к ау-
тоиммунному ответу. Частота пародонтита повы-
шается из-за курения, поэтому Porphyromonas 
gingivalis становится постоянным триггером у ку-
рящих по сравнению с некурящими.

Установленная связь между курением и раз-
витием РА указывает на этиологическую роль 
бронхолегочной системы [3, 22]. У анти-ССР-
позитивных пациентов существуют доказатель-
ства того, что курение связано с процессом ци-
труллирования в легких. Курение способствует 
локальному повышению цитруллирования белков 
в слизистой оболочке бронхов; данный процесс 
со временем приобретает системный характер, 
может генерировать продукцию новых антиге-
нов, что предопределяет развитие анти-ССР-
позитивного артрита. Активированные В-клетки 
бронхоальвеолярного тракта являются извест-
ными продуцентами IgA (так называемая систе-
ма BALT — bronchus-associated lymphoid tissue — 
бронхоассоциированная лимфоидная ткань). 
Клетки бронхоассоциированной лимфоидной тка-
ни значительно чаще определяют у курящих па-
циентов по сравнению с некурящими [36]. Этот 
факт, а также исследования, указывающие на бо-
лее высокий процент цитруллирования белков 
в клетках курильщиков, полученных путем бронхо-
альвеолярного лаважа [22], подтверждают рабо-
чую гипотезу, что IgA-анти-ССР будут чаще и в бо-
лее высоких концентрациях присутствовать у ку-
рящих пациентов с РА, чем у некурящих. Различия 
в изотипах анти-ССР у курящих и некурящих па-
циентов, возможно, определяют характер тече-
ния патологических реакций, более быстрое про-
грессирование РА и более быстрый переход не-
дифференцированного артрита в РА. Кроме того, 
сообщалось о структурных и иммунологических 
нарушениях в легких, выявленных методом высо-
кочувствительной мультиспиральной компьютер-
ной томографии (МСКТ), у индивидуумов группы 
риска развития РА [11, 51]. Отметим, что пациен-
ты без артрита, но позитивные по анти-ССР, име-
ли аналогичные изменения в легких с теми паци-
ентами, которые впоследствии прогрессировали 
до РА [12]. Таким образом, подобно пародонталь-
ным заболеваниям, наличие аномалий слизистой 
оболочки бронхолегочного дерева повышает ве-
роятность развития аутоиммунных заболеваний, 
а хроническая патология легких является свое-
образным триггером данного процесса. Откры-
тие и выявление аутоантител, свойственных РА, 
в мокроте пациентов без клинических признаков 
артрита указывает на роль легких как потенци-
ального места, инициирующего аутоиммуноген-
ность при РА [51].

В отношении кишечника, еще одного барьер-
ного органа, активно продвигается теория пато-
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логической бактериальной колонизации. Микро-
биом человека представляет собой значительный 
антигенный резервуар, непосредственно контак-
тирующий с иммунной системой человека на всех 
эпителиальных структурах, и играет важную роль 
в поддержании гомеостаза (здоровья) человека. 
Имеются предпосылки, что взаимосвязь между 
слизистой оболочкой кишечника и комменсаль-
ной микробиотой может иметь значение в пато-
генезе РА. Поверхность кишечника — это эффек-
тивный барьер, который предотвращает вход бо-
лезнетворных микроорганизмов и антигенов. Как 
известно, слизистая оболочка кишечника облада-
ет собственной лимфоидной тканью, известной 
как GALT (gut-associated lymphoid tissue), которая 
является одним из значимых компонентов всей 
иммунной системы человека. В слизистой обо-
лочке кишечника локализовано около 80% имму-
нокомпетентных клеток, 25% площади слизистой 
оболочки кишечника состоит из иммунологически 
активной ткани, обладающей уникальной способ-
ностью регулировать иммуноопосредованный от-
вет на бактериальные антигены с помощью лим-
фоидных фолликулов тонкой кишки, содержащих 
антигенпрезентирующие клетки [25]. Физиоло-
гическое состояние кишечника характеризуется 
сбалансированным взаимодействием эффектор-
ных (Th1, Th2, Th17) и регуляторных (Tрег) клеток, 
определяющих наличие иммунной толерантно-
сти к антигенам резидентной микрофлоры ки-
шечника. Существуют доказательства, что кишеч-
ные бактерии влияют на баланс Т-клеток, помо-
гая сохранить нормальный иммунный гомеостаз 
[27]. Возможно, что дисбактериоз может играть 
дополнительную патогенную роль, способствую-
щую нарушению местного иммунного гомеоста-
за, изменять локальный баланс Т-клеток, приво-
дя таким образом к системным аутоиммунным 
реакциям. Поврежденная микробиота, гипер-
колонизация в микробиоме могут способство-
вать повышению кишечной проницаемости и по-
тере «кишечной толерантности», транслокации 
бактериальных антигенов, появлению микроб-
ных фрагментов в системном кровотоке, а также 
повышению локальной продукции интерлейки-
на (ИЛ)-23. Некоторые исследования продемон-
стрировали, что при РА наблюдается дисбиоз ки-
шечника с превалированием специфических бак-
терий, прежде всего Lactobacillus [28] и Prevotella 
copri [37]. Еще предстоит установить, является ли 
дисбиоз следствием системной воспалительной 
реакции кишечника на ранней стадии РА или же 
дисбиоз является основным толчком в развитии 
аутоиммунных реакций. С другой стороны, спо-
собность различных слизистых оболочек барьер-
ных органов участвовать в цитруллировании бел-
ков может также иметь огромное значение в раз-
витии анти-ССР-позитивного РА.

Системные аутоиммунные реакции, которые 
запускаются на поверхности слизистой оболочки 
полости рта, бронхолегочной системы и кишеч-
ника, формируют доклиническую фазу РА, когда 

у совершенно здоровых индивидуумов опреде-
ляют высокие и клинически значимые титры РФ 
и анти-ССР. И многочисленные ретроспектив-
ные исследования указывают на этот факт [5, 6, 
10, 20, 35]. Эти исследования также продемон-
стрировали нарастание титра, особенно анти-
ССР, перед клинической манифестацией артри-
та. На сегодня установлено, что повышение кон-
центрации анти-ССР с высокой специфичностью 
связано с увеличением сывороточных уровней 
цитокинов и хемокинов, играющих важнейшую 
роль в патогенезе РА [40]. Проспективные ис-
следования подтвердили эти данные как у серо-
позитивных пациентов с артралгией [43], так и у 
пациентов без артрита, но имеющих родственни-
ков первой линии с РА [19]. Кроме того, высокие 
титры анти-ССР, наличие антител к нескольким 
цитруллированным белкам, двойная серопози-
тивность (РФ и анти-ССР) являются бесспорны-
ми предикторами развития РА [29].

Полученные результаты активировали следу-
ющий важный вопрос: является ли скрининг ау-
тоантител клинически полезным для ранней ве-
рификации РА? Частично ответ на данный вопрос 
получен в голландском исследовании М.М. Nielen 
и соавторов (2004) [32]. Несмотря на то что 40% 
пациентов с РА оказались позитивными по анти-
ССР в образцах крови, отобранных до установ-
ления диагноза, серопозитивность по анти-ССР 
в прогностической модели прогнозировала раз-
витие РА только у 5% населения в целом. Таким 
образом, выявление только аутоантител у здоро-
вых лиц не имеет достаточной прогностической 
силы в отношении верификации лиц с высокой 
степенью риска развития РА. Тем не менее, у па-
циентов с генетическим и экологическим риском 
дополнительное наличие аутоантител, присущих 
РА, может значительно увеличить их прогностиче-
скую силу и достигнуть клинически полезной стра-
тификации риска.

На основании изучения частоты развития РА 
у индивидуумов с наличием аутоантител в докли-
нической фазе (чувствительность) и без аутоан-
тител (специфичность) был оценен риск развития 
РА у населения в целом. Риск развития РА в тече-
ние 5 лет [32] и в любое время жизни [35] оцени-
вали на уровне 1,5 и 4% соответственно у субъек-
тов, которые были серопозитивными по IgM-РФ, 
и 5,3 и 16% соответственно — при наличии пози-
тивности по анти-ССР.

Учитывая чрезвычайную важность ранней ди-
агностики РА, усилия ученых были сосредоточе-
ны на выявлении новых, более чувствительных 
биомаркеров артрита. Так, недавно описаны ау-
тоантитела против карбамилированных белков 
(анти-CarP) у пациентов с РА [13, 39]. Карба-
милированные белки содержат гомоцитруллин, 
отличающийся от цитруллина наличием допол-
нительной метиленовой группы, присутствуют 
в организме в небольших количествах, однако их 
образование резко увеличивается при воспале-
нии. Недавно продемонстрировано, что гомоци-
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труллинсодержащие белки присутствуют в су-
ставах больных РА и могут вызвать образование 
антител. J. Shi и соавторы (2011) [39] проана-
лизировали частоту выявления данных аутоан-
тител у больных РА, а также оценили их взаимо-
связь с анти-ССР. Авторы установили, что IgG-
анти-CarP-антитела выявляют у 45% больных РА, 
а IgA-анти-CarP — у 43%. Выявлена низкая корре-
ляция между анти-CarP-антителами и анти-ССР 
(r2=0,27; р<0,001 для анти-CarP IgG или r2=0,15; 
р<0,001 для IgA); у 16% анти-ССР-негативных 
больных выявлены анти-CarP IgG и у 30% — 
анти-CarP IgA. Также наличие анти-CarP-антител 
ассоци ировалось с более выраженным рентге-
нологическим прогрессированием деструктив-
ных изменений в суставах. Таким образом, анти-
CarP-антитела являются новым семейством ауто-
антител, влияющих на клинические проявления 
РА. Анти-CarP-антитела могут быть новым марке-
ром серонегативного варианта РА (по РФ и анти-
ССР), а также быть полезными для прогнозиро-
вания развития РА у больных с недифференциро-
ванным артритом и на этапе доклинического РА.

Большинство ревматологов признают, что 
у некоторых больных в доклинической фазе воз-
никают симптомы, при выявлении и анализе ко-
торых можно заподозрить будущий артрит. Па-
циенты описывают широкий спектр симптомов 
до момента развития артрита: боль, скованность, 
усталость, мышечная слабость; также ощущение 
жжения в суставах кистей, тепло и покраснение 
кожи [41]. Эти клинические симптомы, как пра-
вило, предшествуют опуханию суставов.

Поэтому чрезвычайно важными с клинических 
позиций явились сформулированные EULAR клас-
сификационные критерии артралгий, клинически 
подозреваемых как РА, и представленные на Кон-
грессе EULAR 2016 в Лондоне. Именно фазе D — 
артралгиям и симптомам без артрита — посвя-
щены данные критерии. Фаза D не определена 
с точки зрения специфических симптомов и за-
трудняет соответствующее разграничение паци-
ентов. Поэтому клинический опыт является наи-
более ценным инструментом для очерчивания 
пациентов с артралгией, подверженных риску 
развития РА [47]. Целевая группа EULAR по соз-
данию классификационных критериев артрал-
гий, клинически подозреваемых как РА, включа-
ла 18 ревматологов, 2 пациентов, 3 медицинских 
специалистов из разных стран Европы.

Первоначально отобрано 55 симптомов, кото-
рые после статистического анализа были оформ-
лены в 16 наиболее важных дифференциально-
диагностических симптома. Наличие именно этих 
симптомов может указать, что артралгия являет-
ся клинически значимой в аспекте развития РА:

•	симптомы недавнего начала (продолжитель-
ность артралгии <1 года);

•	локализация симптомов в пястно-фаланговых 
суставах;

•	локализация симптомов в плюснефаланговых 
суставах;

•	локализация симптомов в нескольких группах 
мелких суставов;

•	симметричность симптомов;
•	4–10 суставов с симптомами;
•	утренняя скованность ≥60 мин;
•	наибольшая выраженность симптомов утром;
•	улучшение симптомов в течение дня;
•	увеличение количества болезненных суставов 

с течением времени;
•	пациент отмечает опыт набухших мелких су-

ставов кистей рук;
•	трудности при сжатии кисти в кулак;
•	локальная болезненность при обследовании 

вовлеченных в процесс суставов;
•	наличие родственников первой степени род-

ства с РА;
•	положительный тест сжатия пястно-фаланго-

вых суставов;
•	положительный тест сжатия плюснефаланго-

вых суставов.
Позже были отобраны 7 основных параметров, 

на которых может базироваться клиническая ди-
агностика и дифференциальный диагноз в слу-
чае возникновения артралгии без явлений артри-
та (таб лица). Данные симптомы со значительно 
большей частотой отмечают у пациентов с артрал-
гией, клинически подозреваемой как РА.

Базируясь на этих симптомах и идентифицируя 
их у пациентов с артралгией, можно на доклини-
ческой стадии РА заподозрить данное заболева-
ние. Чувствительность выделенных параметров 
(>90%): ≥3 параметров. Специфичность выделен-
ных параметров (>90%): ≥4 параметров.

Таблица
Частота наличия (%) 7 основных симптомов у пациентов 

с клинически подозреваемой как РА артралгией  
и клинически не подозреваемой как РА артралгией
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Недавнее начало суставно�о синдро�
�а (длител�ност� артрал�ии <1 �ода� �5 8� 8�8

Локализация си�пто�о�  
в пястно�фалан�овых суставах 55 87 1�5

Утренняя скованност� ≥ �� �ин 1� 51 7��
Наибол�шая выраженност� си�пто�
�ов утро� �� 7� 8�7

�рудности при сжатии кисти в кулак 1� �� 1�9
Наличие родственников первой степе�
ни родства с РА � �1 ��7

Положител�ный тест сжатия  
пястно�фалан�овых суставов 15 �1 1��5

Таким образом, идентификация генетическо-
го риска, выявление экологического риска, оцен-
ка аутоиммунитета и клиническая оценка артрал-
гии и других симптомов может с высокой долей 
вероятности заподозрить развитие РА на ранней 
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стадии, а иногда прогнозировать его развитие, 
выделив специфические симптомы на доклини-
ческой стадии.

Несмотря на то что у некоторых лиц первыми 
клиническими проявлениями может быть артрал-
гия, что в принципе исключает наличие воспали-
тельных изменений в тканях, некоторые методы ви-
зуализации могут быть достаточно чувствительны-
ми, чтобы идентифицировать эволюционирующие 
воспалительные изменения в доклинической/суб-
клинической фазе РА.

Возможности и значение УЗ-диагностики в ка-
честве биомаркера в субклинической фазе РА 
оценены в нескольких исследованиях [34, 42]. 
L.A. van de Stadt и соавторы (2010) [42] устано-
вили, что выпот в сустав и синовит, выявляемый 
в режиме серой шкалы и в допплер-режиме, были 
предикторами развития артрита. Именно соче-
тание визуализации синовита по серой шкале 
и в допплер-режиме было наиболее сильным пре-
диктором артрита (OШ=12,9). Среди других ран-
них УЗ-симптомов доклинического воспаления 
можно выделить утолщение и снижение эхоплот-
ности синовиальной оболочки, избыточное коли-
чество гипо- или анэхо генной жидкости, особен-
но в проксимальных межфаланговых, пястно-фа-
ланговых и лучезапястных суставах, определение 
гипо- и анэхогенной жидкости вокруг сухожи-
лий длинных разгибателей и сгибателей пальцев 
в пределах синовиальных влагалищ при продоль-
ном сканировании, увеличение объема и степени 
эхогенности самих сухожилий [31].

МРТ суставов также относится к важным био-
маркерам неинвазивной оценки активности вос-
палительного процесса в суставах [1]. В одном 
из проспективных исследований не получено до-
казательств синовиального воспаления коленных 
суставов у серопозитивных пациентов с артрал-
гией [8]. Однако визуализация суставов кистей 
может предоставить очень важную дополнитель-
ную информацию. Так, у анти-ССР-позитивных 
пациентов с артралгией выявляют высокие пока-
затели счета отека костного мозга костей запя-
стья и синовита (OMERACT-RAMRIS) по сравне-
нию со здоровыми пациентами [23]. Полученные 
данные свидетельствуют, что местное субкли-
ническое воспаление возникает у анти-ССР-
позитивных пациентов с артралгией. Авторы под-
черкивают, что воспалительные изменения более 
выражены в области запястья, чем в других отде-
лах, поэтому именно этот отдел является наибо-
лее предпочтительным для исследования при по-
дозрении на доклинический/ранний РА. Анало-
гичные данные зафиксированы и в исследовании 
Y.Y. Gent и соавторов (2014) [14], в котором так-
же выявлены МР-доказательства изменений мел-
ких суставов кисти у 93% анти-ССР-позитивных 
пациентов с артралгией. Наиболее частым МР-
симптомом был синовит, частота выявления ко-
торого повышалась с возрастом. При этом отек 
костного мозга выявлен только у 11% обследо-
ванных.

С помощью МРТ воспаление определено так-
же у серонегативных пациентов с артралгией [48]. 
В наиболее крупном исследовании пациентов 
с артралгией с помощью МРТ выявлены симптомы 
воспаления (синовит) у 44% пациентов с артрал-
гией, клинически подозрительной на РА. При этом 
у 53% пациентов воспалительные изменения от-
мечены именно в запястье. Баллы синовита были 
значительно выше у анти-ССР-негативных па-
циентов с артралгией по сравнению с контроль-
ной группой здоровых лиц (р=0,046). Счет сино-
вита был ассоциирован с уровнем С-реактивного 
белка (р=0,007) и болезненностью суставов 
(р=0,026). Несмотря на ограниченность исследо-
вания по продолжительности, у 5 пациентов уста-
новлен диагноз достоверного РА; именно у этих 
5 пациентов наблюдался наиболее высокий счет 
синовита, отека костного мозга и общего счета 
воспаления при МРТ. Выявление субклиническо-
го синовита суставов кистей у серонегативных па-
циентов с артралгией позволяет предположить 
существование доклинической фазы у анти-ССР-
негативных пациентов.

Выявление генетических и экологических фак-
торов, ассоциированных с РА, повышение кон-
центрации аутоантител и маркеров воспаления 
до начала симптомного заболевания, выявление 
значимых УЗ- и МР-симптомов привело к созда-
нию общей модели развития аутоиммунного за-
болевания [9]. В этой модели развитие РА следу-
ет естественной эволюции, разделенной на фазы, 
где генетические и экологические взаимодействия 
изначально приводят к периоду бессимптомного 
аутоиммунитета, что подтверждается наличием 
РА-специфических аутоантител, что впоследствии 
перерастает в клинически очевидную болезнь. На-
чальные фазы риска (генетические и внешнесре-
довые) и бессимптомные нарушения иммунитета 
формируют фазы доклинического РА. Таким об-
разом, проведенные исследования и накоплен-
ный клинический опыт подтверждают наличие дли-
тельной доклинической фазы РА, во время кото-
рой формируются группы пациентов с различным 
профилем рисков, что в дальнейшем может оказы-
вать влияние на степень прогрессирования болез-
ни. Исследование доклинических фаз развития РА 
обеспечит понимание факторов, которые приво-
дят к развитию РА, а также будет способствовать 
разработке моделей прогнозирования для лече-
ния больных и в конечном итоге — стратегии про-
филактики РА.
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ДОКЛІНІЧНИЙ РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ
І.Ю. Головач, Д.В. Вершиніна

Резюме. У статті наведено дані про доклінічний 
період перебігу ревматоїдного артриту (РА), що 
охоплює 6 фаз: фазу генетичного ризику, еколо-
гічного ризику, фазу розвитку аутоімунних пору-
шень, фазу появи симптомів без клінічних ознак 
артриту, фазу недиференційованого артриту 
і фазу власне РА. Загальновідомо, що ранній по-
чаток лікування при РА асоціюється зі зменшен-
ням структурних пошкоджень суглобів і збіль-
шенням шансів досягнення безмедикаментозної 
ремісії. Наслідком цього з’явилася зміна пара-
дигми раннього РА: клінічна маніфестація ар-
триту не є початком хвороби, а швидше за все, 
кульмінацією добре відомих патологічних по-
дій. В оглядовій статті проаналізовано зміни, які 
відбуваються в кожній фазі розвитку доклінічно-
го РА, особливу увагу приділено такому факто-

ру, як тютюнопаління, а також аутоімунним по-
рушенням, раннім магнітно-резонансним і уль-
тразвуковим симптомам. Представлено також 
нові класифікаційні критерії артралгії, клінічно 
підозрюваної як РА.

Ключові слова: ревматоїдний артрит, 
доклінічна фаза, ранній ревматоїдний 
артрит, артралгія, генетичні чинники ризику, 
екологічні фактори ризику, тютюнопаління, 
цитрулінування, магнітно-резонансна 
томографія.

PRECLINICAL RHEUMATOID ARTHRITIS
I.Yu. Golovach, D.V. Vershynina

Summary. The article presents data on the fol-
lowing six phases of preclinical period of the rheu-
matoid arthritis: genetic risk, environmental risk, 
development of autoimmune disorders, evident 
symptoms without clinical signs of arthritis, un-
differentiated arthritis, and actual rheumatoid ar-
thritis. It is well known that early treatment of rheu-
matoid arthritis is associated with less severe joint 
damage and increased chances of achieving dis-
ease-modifying antirheumatic drug-free sustained 
remission. That resulted into paradigm of early 
rheumatoid arthritis shift when a clinical manifes-
tation of arthritis is not considered to be the be-
ginning of the disease, but rather the culmination 
of well-known pathological events. The changes 
that occur in each phase of preclinical develop-
ment for rheumatoid arthritis are analyzed in the 
review. Such factors as smoking, as well as auto-
immune disorders, early magnetic resonance and 
ultrasound signs are given a special attention. The 
new classification criteria for arthralgia, clinical-
ly suspected rheumatoid arthritis are presented.

Key words: rheumatoid arthritis, preclinical 
phase, early rheumatoid arthritis, arthralgia, 
genetic risk factors, environmental risk factors, 
smoking, citrullination, magnetic resonance 
imaging.
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