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Ревматоидный артрит (РА) является гетерогенным 
заболеванием с различным характером прогресси-
рования деструкции суставного хряща и активности 
воспалительного процесса. Антитела к циклическо-
му цитруллинированному пептиду (анти-ЦЦП) явля-
ются общепринятыми маркерами диагностики ранне-
го РА [1]. Наличие этого вида антител высокоспеци-
фично для РА, они определяются у 60–70% пациентов 
на ранних стадиях заболевания и ассоци ируются 
с повышенным риском прогрессирования сустав-
ного поражения [2]. Ранее в качестве предиктора РА 
использовался ревматоид ный фактор (РФ), который 
определялся на этапе установления диагноза РА [3]. 
Результаты ретроспективных исследований свиде-
тельствуют о наличии повышенного уровня анти-
ЦЦП у этих же пациентов ранее клинической манифе-
стации заболевания [4]. При обследовании доноров 
у ряда лиц случайно выявлены повышенные уровни 
анти-ЦЦП, в дальнейшем у большинства из них раз-
вился РА [5, 6]. В одном из недавно проведенных ис-
следований концентрация плазменных провоспали-
тельных цитокинов повышалась в случае выявления 
в крови повышенного уровня анти-ЦЦП, что предше-
ствовало развитию клиники РА [7].

Хрящевой олигомерический матриксный про-
теин (ХОМП) является неколлагеновым матрикс-
ным протеином, который экспрессируется пре-
имущественно в хрящевой ткани, но также может 
выделяться из сухожилий, подверженных повышен-
ному давлению, синовиальных и дермальных фибро-
бластов [8]. Важно, что большое количество цирку-
лирующего в крови ХОМП при РА с большой долей 
вероятности образуется в результате разрушения 
суставных хрящей [9]. Повышение уровня ХОМП 
в плазме крови и синовиальной жидкости являет-
ся маркером повышенной хрящевой реорганиза-
ции [10, 11]. У большинства, но не у всех, первично 
обследованных пациентов с ранним РА концентра-
ции ХОМП в плазме крови ассоциированы с сустав-
ной деструкцией при дальнейшем динамическом 
наблюдении [12–14]. Динамика изменений хряще-
вой ткани у лиц с ранним РА изучена недостаточно.

Цель исследования — изучение уровня анти-ЦЦП, 
концентрации ХОМП у пациентов с ранним РА, а также 
установление взаимосвязи между данными показате-

лями с целью использования изучаемых показателей 
в качестве диагностических критериев раннего РА.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследовано 65 пациентов (37 женщин, 28 муж-
чин, средний возраст — 48,2±1,8 года), у которых 
диагностирован РА согласно приведенным кри-
териям [15]. Длительность заболевания у обсле-
дованных лиц от первых признаков не превыша-
ла 3 мес. В контрольную группу были включены 
24 практически здоровых лица (без клинических 
признаков поражения костно-суставной систе-
мы), сопоставимых по полу и возрасту с основной 
группой.

Всем участникам проводили исследование лабо-
раторных показателей крови (анти-ЦЦП, ХОМП) ме-
тодом иммуноферментного анализа согласно при-
лагаемым к диагностическим наборам инструкциям.

Для оценки суставных изменений хряща про-
водили магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
на аппарате «I-Open» (0,36 Тл). Анализировали изо-
бражение области кисти и запястья ведущей руки, 
полученное с помощью приставки для изучения об-
ласти запястья (Medical Devices).

По результатам лабораторных исследований па-
циенты с РА были разделены на следующие группы 
в зависимости от уровня изучаемых показателей: 
1-ю группу составил 31 человек (13 мужчин, 18 жен-
щин) с наличием анти-ЦЦП, во 2-ю группу вошли 
20 человек (9 мужчин и 11 женщин) с отсутствием 
анти-ЦЦП и повышенным уровнем ХОМП >15 Ед/л, 
3-ю группу составили 14 человек (6 мужчин и 8 жен-
щин) с отсутствием анти-ЦЦП и нормальным уров-
нем ХОМП в плазме крови — <15 Ед/л. Контроль-
ное исследование состояния хрящевых структур 
у лиц основной и контрольной групп проводили че-
рез 12 мес наблюдения.

 Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием программ-
ного обеспечения SPSS Inc. 16.0. Достоверность 
различий независимых выборок определяли с ис-
пользованием непараметрического критерия 
Mann — Whitney, при сопоставлении в параллель-
ных рядах применяли Wilcoxon. Статистически зна-
чимыми считали различия при p<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Клиническая характеристика обследованных 
лиц представлена в табл.1.

Таблица 1

Клиническая характеристика обследованных лиц

Показатель
Группа

основная контрольная

Количество 65 24
Возраст на время начала РА, лет 48,2±2,1 –
РФ-положительные на момент 
диагностики РА, % 68 –

Анти-ЦЦП — положительные, % 31 2
ХОМП, Ед/л 13,7±0,3 6,2±0,2*
СОЭ 35,4±1,2 3,2±0,1*

*Различия в сравнении с основной группой достоверные (p<0,05).

Как видно из приведенных данных, у пациентов 
основной группы отмечено значительно более вы-
сокие значения ХОМП, СОЭ, что свидетельствует 
о наличии воспалительного процесса, связанно-
го с изменением в метаболизме хрящевой ткани.

При разделении пациентов основной группы 
в зависимости от уровня анти-ЦЦП, ХОМП и даль-
нейшем визуальном анализе томограмм (табл. 2) 
выяснено, что при первичном обследовании ко-
личество пациентов, у которых выявлены эрозии, 
было максимальным в 1-й группе, во 2-й и 3-й груп-
пах соотношение таких лиц было сопоставимым. 
Среднее количество эрозий также было суще-
ственно больше у пациентов с повышенным уров-
нем анти-ЦЦП, в то время, как при отсутствии этого 
вида антител (2-я и 3-я группы) число эрозий было 
минимальным. Более чаще в 1-й группе наблюда-
лось наличие воспалительных изменений, прояв-
лявшихся синовитами и тендинитами.

Таблица 2

Динамика патологических изменений структуры хряща 

у пациентов с РА различных групп после 

12-месячного периода наблюдения

Показатель
Группа

1-я 2-я 3-я

Анти-ЦЦП-положительные, %
31±2,59 18±1,88

р1–2<0,01

12±1,17
р1–3<0,01
р2–3<0,01

ХОМП, Ед/л
11,8±0,73 15,3±0,62

р1-2<0,01

8,4±0,94
р1–3<0,01
р2–3<0,01

Частота выявления эрозий ис-
ходно/через 12 мес, %

48/90
χ2=10,93, 

р<0,01

10/65
χ2=10,67, 

р<0,01

10/32
χ2=0,76, 
р=0,383

Количество эрозий исходно/
через 12 мес, n

8,04±0,28/
18,11±0,71
ри–12<0,01

2,21±0,23/
15,42±0,68
ри–12<0,001

3,14±0,42/
7,08±0,55

нд
Частота выявления синовитов 
и тендинитов исходно/через 
12 мес, %

51/81
χ2=4,61, 
р<0,05

32/71
χ2=4,9, 
р<0,05

21/36
χ2=0,18, 
р=0,676

р1–2 — уровень значимости различий при парном сравнении соответ-
ствующих групп; ри–12 — уровень значимости различий при сравне-
нии исходных значений (частот) и после 12-месячного периода на-
блюдения ; нд — недостоверно. 

После контрольного исследования, проведенного 
через 12 мес, отмечена следующая динамика. В 1-й 
группе установлено увеличение количества пациен-
тов с выявленными эрозиями до 90%, более выра-
женная динамика отмечена во 2-й группе, где чис-

ло пациентов с эрозиями увеличилось почти в 6 раз. 
В 3-й группе через 1 год наблюдения количество этих 
пациентов было в 2 раза меньше в сравнении со 2-й 
группой. Подобные результаты получены для коли-
чества эрозий. Если в 1-й группе среднее число эро-
зий увеличилось с 8 до 18, то во 2-й группе отмечено 
7-кратное увеличение, что практически в 2 раза боль-
ше, чем в 3-й группе. При оценке числа лиц с выяв-
ленными признаками синовитов и тендинитов также 
наиболее прогрессирующая динамика отмечена сре-
ди пациентов, включенных во 2-ю группу.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В проведенном исследовании показана роль 
оценки содержания в плазме крови анти-ЦЦП, 
ХОМП как прогностических факторов развития РА. 
Статистический анализ полученных данных выявил 
взаимосвязь между повышенной концентрацией 
ХОМП и прогрессированием суставных изменений 
у пациентов с РА, у которых отсутствовало повыше-
ние уровня анти-ЦЦП в плазме крови.

Согласуются с настоящим исследованием ре-
зультаты изучения доклинической стадии РА у па-
циентов с повышенным титром анти-ЦЦП, у которых 
выявлена взаимосвязь последнего с прогресси-
рованием суставных изменений по данным рент-
генологического исследования после установле-
ния диагноза [16]. Это свидетельствует о том, что 
активность патологических процессов, ведущих 
к деструкции суставных структур, повышена задол-
го до развития клинической картины заболевания. 
Повышенная реорганизация суставного хряща мо-
жет служить очень ранним маркером повреждения 
хрящевой поверхности по данным рентгенологиче-
ского исследования. По данным ряда исследова-
ний показано, что у большинства лиц с таким ран-
ними изменениями, как повышение уровня ХОМП 
при отсутствии повышения анти-ЦЦП, в дальней-
шем развивался РА.

Использование иммуноферментного метода из-
учения содержания ХОМП в крови позволяет опре-
делить его концентрации в плазме крови, в то же 
время не может провести анализ содержания от-
дельных фрагментов ХОМП. Поэтому определе-
ние повышенной концентрации ХОМП у пациентов 
с отсутствием анти-ЦЦП может отражать суммар-
ное содержание фрагментов ХОМП, которые сви-
детельствуют о явлениях реорганизации хряще-
вой ткани, одной из причин чего может быть раз-
витие РА.

В исследовании японских авторов показано, 
что эрозии кости, наблюдаемые при помощи MРТ-
исследования, связаны с более высокими концен-
трациями ХОМП, в то же время отмечено, что ХОМП 
в сыворотке крови имел тенденцию быть ниже сре-
ди пациентов с наличием анти-ЦЦП, чем при его от-
сутствии [17]. В нашем исследовании также видно, 
что при наличии анти-ЦЦП нет выраженного роста 
содержания в плазме крови ХОМП. Подобные ре-
зультаты получены в исследовании европейских 
авторов [18,19]. Взаимоотношения между уровня-
ми ХОМП и анти-ЦЦП требуют дальнейшего изуче-
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ния на более ранних этапах доклинического пери-
ода РА, а также в процессе наблюдения пациентов 
после установления диагноза.

ВЫВОДЫ

1. У пациентов с ранним РА выявлены такие из-
менения, как повышение содержания в плазме кро-
ви анти-ЦЦП, ХОМП.

2. У лиц с ранним РА и отсутствием анти-ЦЦП 
при высоких значениях ХОМП выявлена наиболь-
шая динамика прогрессирования суставных изме-
нений по данным МРТ.

3. Изучение уровня ХОМП у лиц с отсутствием 
повышения уровня анти-ЦЦП может быть исполь-
зовано в качестве диагностического критерия ран-
него периода РА.

Перспективным направлением данной работы 
является анализ влияния ранней патогенетически 
обусловленной терапии на процессы реорганиза-
ции хрящевой ткани у лиц с РА.
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цитокінами, сформульовано перспективні діа-
гностичні критерії.
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Summary. We studied current approaches in di-
agnostics of early rheumatoid arthritis, meaning-
ful associations between joint cartilage destruc-
tion indexes and key proinflammatory cytokines 
are presented, perspective diagnostic criteria are 
formulated.

Key words: cartilage oligomeric matrix protein, 
early rheumatoid arthritis, anti-cyclic citrullinated 
peptide.

Адрес для переписки:

Рекалов Дмитрий Геннадиевич
03680, Киев, ул. Народного ополчения, 5
Национальный научный центр
«Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско»
НАМН Украины

О Р И Г І Н А Л Ь Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я




