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При обследовании 108 пациентов с ранними проявлениями ревматоидного артрита с использова-
нием лабораторных и инструментальных методов исследования показана значимость оценки уровня 
антител к цитруллинированному пептиду для ранней диагностики заболевания, своевременности 
назначения патогенетически обусловленной терапии, выявлена взаимосвязь между уровнем данных 
антител и явлениями суставной деструкции в более поздние периоды заболевания.
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Оригінальні дослідження

Диагноз РА часто основан на клинических 
проявлениях и лабораторных данных, таких 
как ревматоидный фактор (РФ) и C-реактивный 
белок (CРБ). РФ долгое время был серологиче-
ским маркером РА по мнению авторитетных 
организаций на протяжении нескольких деся-
тилетий [1]. Этот показатель является валид-
ным прогностическим фактором, однако его 
специфичность и чувствительность являются 
достаточно низкими при ранней диагностике 
заболевания [6] и может присутствовать в кро-
ви здоровых пожилых людей или пациентов  
с другими аутоиммунными и инфекционными 
заболеваниями, а CРБ является общим мар-
кером воспаления. Новейшие достижения в 
области медицинских технологий позволили 
идентифицировать в крови белок цитруллин,  
с которым взаимодействует целый набор аутоан-
тител, обнаруженных в сыворотках пациентов 
РА. Это привело к разработке высоко специфич-
ного теста для РА: антител к циклическому ци-
труллинированному пептиду Анти-ЦЦП. 

За последние годы более высокая чувстви-
тельность и специфичность была выявлена для 
анти-ЦЦП [6, 8]. Эти белки относятся к семей-
ству анти-филаггриновых антител, которые 
реагируют с антигенными детерминантами, со-
держащими остаток цитруллинированного ар-
гинина [23]. Цитруллинирование – это процесс, 
в котором формируются цитруллинсодержащие 
белки. Хотя цитруллин – обычный метаболит, 
представленный повсеместно в организме, он 
является нестандартной аминокислотой, так 
как не может быть инкорпорирован в белок  
в процессе его синтеза. Цитруллинсодержащие 
белки образуются только в ходе посттрансля-
ционной модификации аргининовых остатков. 
Реакция цитруллинирования привлекла по-

вышенное внимание ревматологов, поскольку  
у больных с РА было выявлено несколько ауто-
антител, направленных против белков, содержа-
щих цитруллин.

Исследования показали, что анти-ЦЦП явля-
ются лучшим диагностическим маркером, чем 
РФ [2, 3]. Чувствительность анти-ЦЦП составля-
ет 40–80%, а специфичность достигает 80–100% 
[3], что очень информативно при прогнозирова-
нии развития РА [2, 3]. Эти особенности позво-
ляют использовать данный показатель для изу-
чения патогенетических механизмов развития 
РА [20, 24]. Наличие анти-ЦЦП ассоциируется 
с высоким риском развития радиологических 
признаков суставных изменений при раннем РА 
[4, 8, 13, 14].

Целью исследования явилось определение 
лабораторных и инструментальных маркеров 
раннего ревматоидного артрита, установления 
патогенетической взаимосвязи между изучае-
мыми показателями.

Материал и методы исследования

Было обследовано 108 пациентов (78 женщин 
и 30 мужчин, средним возрастом 49,63±2,36 лет, 
с диагнозом РА (критерии American College of 
Rheumatology [1]). В зависимости от длительно-
сти заболевания пациенты были распределены 
на 2 группы: в 1-ю группу вошли 38 пациентов с 
длительностью РА менее 2 лет, 2-ю группу соста-
вили больные с продолжительностью заболева-
ния более 2 лет. Полученные группы оказались 
сопоставимы по полу, возрасту и степени актив-
ности. 

Всем пациентам проводили определение об-
щеклинических анализов крови, среди которых 
анализировали СОЭ, уровень С-реактивного бел-
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ка. Для оценки РФ использовали иммунотурбо-
диметрический метод, уровень анти-ЦЦП был 
оценен иммуноферментным методом (ELISA). 
Радиологическое исследование суставов про-
водилось с целью оценки уровня поврежде-
ния суставов, использовали метод Larsen [21]: 
оценивали 8 проксимальных межфаланговых 
суставов, 2 сустава большого пальца, 10 мета-
карпофаланговых и суставы запястья. Степень 
суставных изменений оценивалась по шкале: 
0 – норма; 1 – небольшие нарастания ткани;  
2 – эрозия костей с деструкцией менее 25% су-
ставной поверхности; 3 – разрушено 26–50% су-
ставной поверхности; 4 – разрушено 51–75% и 5 – 
разрушено более 75% суставной поверхности. 
Сумма всех баллов составляет 110. 

Исследуемые величины представлены  
в виде: выборочное среднее значение ± стан-
дартная ошибка среднего значения. Нормаль-
ность распределения оценивали по критериям 
Kolmogorov-Smirnov (D), Lilliefors и Shapiro-
Wilk (W). В случае распределения, отличающе-
гося от нормального, или анализа порядковых 
переменных использовали Mann-Whitney U для 
2-х несвязанный выборок, для большего числа 
выборок – критерий Kruskal-Wallis H с дальней-
шим сравнением по Games-Howell. 

Сравнение групп по качественному бинарно-
му признаку проводили при помощи критерия χ² 
с анализом таблиц сопряженности. 

Наличие и выраженность статистически зна-
чимых различий между показателями оценива-
ли путем проведения дисперсионного анализа по 
однофакторной схеме с последующим сравнени-
ем групп по Sheffe. Нулевую гипотезу о равенстве 
математических ожиданий по слоям выборки 
отвергали в случае, если отношение организо-
ванной дисперсии к остаточной превышало кри-
тическое значение критерия Фишера (Fкр.) при 
соответствующем числе степеней свободы с уров-
нем значимости менее 0,05. Для оценки удель-
ного значения влияния фактора, лежащего в 
основе группировки, среди совокупности других 
факторов, воздействующих на результативный 
признак, проводили расчет коэффициента детер-
минации (r2). 

Был проведен корреляционный анализ для 
оценки наличия взаимосвязи между лабора-
торными показателями и суммой повреждений 
согласно приведенной шкалы (для оценки на-
личия, направленности и степени взаимосвязи 
между парами независимых признаков исполь-
зовали коэффициент корреляции Pearson (r), 
статистически незначимые коэффициенты не 
приводили). 

Результаты исследования обработаны с при-
менением статистического пакета лицензионной 
программы «STATISTICA® for Windows 6.0» 
(StatSoft Inc., № AXXR712D833214FAN5) на ка-
федре медицинской информатики ЗГМУ, а также 
«SPSS 16.0», «Microsoft Excel 2003». Отдельные 
статистические процедуры и алгоритмы реали-
зованы в виде специально написанных макросов 
в соответствующих программах. Для всех видов 
анализа статистически значимыми считали раз-
личия при уровне значимости р<0,05.

Результаты исследования

В таблице 1 приведена характеристика обсле-
дованных лиц обоих групп.

Продолжительность заболевания и уровень 
повреждения суставов были достоверно выше в 
группе лиц 2-й группы. Между указанными груп-
пами обследованных пациентов не было выявле-
но достоверных различий по уровню РФ, анти-
ЦЦП, показателям воспалительного процесса. 
Уровень повреждения суставов коррелировал с 
С-реактивным белком и СОЭ в обоих группах, в 
то же время корреляция с длительностью забо-
левания была выявлена при установленном РА у 
общего числа пациентов (табл. 2).

Анализ пациентов с наличием РФ и анти-
ЦПП показал отсутствие различий в уровне по-
вреждения суставов среди лиц с серопозитивным 
и негативным вариантами РА. В отличие от это-
го, данный показатель в группах 1 и 2 был стати-
стически значимо выше у пациентов с наличием 
анти-ЦЦП в сравнении с пациентами с отсут-
ствием в крови данного белка (табл. 3). Также 
не было выявлено корреляции между уровнем 
повреждения суставов и наличием анти-ЦЦП в 

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных лиц

Показатели 1 группа 2 группа р

Возраст, лет 47,8±1,13 51,4±1,75 0,087

Средняя длительность заболевания (мес.) 7,74±0,43 85,4±2,54* <0,001

РФ, МЕ/мл 9,87±0,86 9,2±0,77 0,5629

Анти-ЦПП, ед/мл 113,4±4,49 117,46±2,84 0,446449

СОЭ, мм/ч 24,49±1,05 26,88±0,82 0,076

С-реактивный белок, мг/л 9,61±0,9 11,51±0,72 0,102

Уровень повреждения суставов  
(метод Larsen)

4,98±0,81 10,69±0,73* <0,001
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общей популяции обследованных лиц.

Обсуждение результатов

РА является хроническим воспалительным за-
болеванием со структурно-функциональными из-
менениями со стороны суставов. На сегодняшний 
день не существует единой этиологической точки 
зрения, большинство исследователей склоняются 
к генетической предрасположенности и влиянию 
факторов окружающей среды, среди которых 
большое значение отводится курению [19]. 

Деструкция суставов, которая встречается при 
данном заболевании, приводит к снижению каче-
ства жизни пациентов, а также необходимости 
социального обслуживания, поэтому ранняя диа-
гностика заболевания с целью как можно более 
раннего назначения патогенетической терапии 
очень важна при оценке отдаленных результатов 
лечения [7, 27]. Среди общепринятых критериев 
диагностики РА присутствуют клинические сим-
птомы, а также РФ [1]. Отсутствие выраженной 
клиники заболевания делает трудным проведение 
дифференциальной диагностики заболевания, 
развитие воспаления в полости сустава приводит 
к его повреждении. Чувствительность и специ-
фичного РФ недостаточна, поэтому использова-
ние данного показателя в качестве диагностиче-
ского маркера РА является нецелесообразным 
[6, 9, 11]. Недавно проведенные исследования по-
казали, что лишь раннее назначение терапии РА 
может замедлить патологические изменения в 
суставах [15, 16, 18, 26]. Клиника РА часто оста-

Таблица 2
Корреляционные связи между уровнем повреждения суставов и лабораторными показателями

Показатели Группа 1 Группа 2

РФ, МЕ/мл 0,18 0,07

Анти-ЦЦП, Ед/мл 0,02 0,19

С-РБ, мг/л 0,34 (р=0,041) 0,31 (р=0,045)

СОЭ, мм/ч 0,36 (р=0,037) 0,52 (р=0,015)

Ср. длительность заболевания, мес. 0,08 0,39 (р=0,041)

Таблица 3
Сравнительная оценка уровня повреждения суставов у пациентов в зависимости от наличия 

ревматоидного фактора и антител к циклическому цитруллинированному пептиду

Уровень повреждения суставов р

Группа 1

РФ, 
МЕ/мл

Позит. 5,10±0,14
р=0,23

Негат. 4,23±0,13

Анти-ЦЦП, 
Ед/мл

Позит. 5,21±0,11
p<0,05

Негат. 3,81±0,09

Группа 2

РФ, 
МЕ/мл

Позит. 10,38±0,41
р=0,33

Негат. 8,97±0,52

Анти-ЦЦП 
 Ед/мл

Позит. 10,64±0,48
p<0,05

Негат. 7,62±0,39

ется смазанной на ранних этапах заболевания, 
поэтому терапия не назначается вовремя, что 
приводит к необратимым изменениям со стороны 
суставов. РФ включен в критерии диагностики, 
поскольку он отражает суставные повреждения, 
а также коррелирует с уровнем нетрудоспособ-
ности. Высокую специфичность для РА имеют 
антиперинуклеарный фактор и антикератиновые 
антитела, однако они не используются для диа-
гностики из-за трудности технического выполне-
ния методики [17, 28, 29]. 

Последнее время для диагностики РА ис-
пользуются анти-ЦЦП – у больных с РА в кро-
ви появляются антитела, которые образуются 
на белковые молекулы, содержащие в составе 
аминокислоту – цитруллин. В процессе жизнен-
ного цикла клетки ряд белков модифицируются 
(например, фибриноген, виментин и филаггрин, 
образующийся из профилаггрина, содержаще-
гося в кератогиалиновых гранулах). Цитрулли-
нирование – процесс, в котором формируются 
цитруллинсодержащие белки. Цитруллин яв-
ляется аминокислотой, представленной широко 
в органах и тканях, но в то же время является 
«нестандартной» аминокислотой, поскольку не 
включается в белок при его синтезе. Цитруллин-
содержащие белки образуются в процессе пост-
трансляционной модификации аргининовых 
остатков в реакции, катализируемой ферментом 
пептидил-аргининдеиминазой.

У больных с РА было выявлено несколько 
аутоантител, направленных против белков, со-
держащих цитруллин. Первым таким аутоанти-
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телом стал антиперинуклеарный фактор – АПФ 
(Nienhuis R.L., et.al. 1964). Этот антиген пред-
ставлен в кератогиалиновых гранулах, окружа-
ющих ядро клеток слизистой оболочки полости 
рта человека. Позднее в сыворотке больных с 
РА были обнаружены антикератиновые анти-
тела (см. «Антикератиновые антитела (АКА)» и 
установлено, что антиперинуклеарный фактор 
(см. «Антиперинуклеарный фактор») и антике-
ратиновые антитела специфически связывают 
филаггрин, в котором главной антигенной детер-
минантой (мишенью) для этих антител является 
цитруллин. Но, поскольку, в суставе филаггрина 
нет, то скорее всего аутоантитела, реагирующие 
с ним, только отражают перекрестную иммуно-
логическую реакцию. Наиболее вероятными им-
муногенами являются цитруллинированные α- и 
β-цепи фибрина в синовиальной ткани. Наряду с 
АЦЦП семейство антител к цитруллинсодержа-
щим белкам включает антиперинуклеарный фак-
тор (АПФ), антикератиновые антитела (АКА), 
антифиллагриновые антитела (АФА), антитела 
к цитруллинированному фибриногену (АЦФ)  
и антитела к модифицированному цитруллини-
рованному виментину (Sa-антигену) (АМЦВ).

Для эффективной диагностики РА был раз-
работан метод иммуноферментного определения 
антител к цитруллинсодержащим белкам – про-
изводным филаггрина, в котором в качестве анти-
генной субстанции используется синтетический 
циклический цитруллинированный пептид.  
В организме цитруллин, непосредственно, обра-
зуется из орнитина в цикле мочевины (Аргинин → 
Орнитин → Цитруллин → Аргининосукцинат →  
Аргинин). Процесс цитруллирования можно 
расценивать как признак воспаления соедини-
тельной ткани. Группа антител, образующаяся 
к цитруллированным белкам человека, высоко-
специфична при ревматоидном артрите [22]. 

В ряде работ [3] показана чувствительность 
анти-ЦЦП 40–94%, специфичность 81–100% 
при РА. Аутоантитела тесно коррелируют с раз-
витием РА из недифференцированного артрита 
и имеют высокую чувствительность. Высокая 

специфичность свидетельствует о том, что анти-
ЦЦП находятся в патогенетической цепочке РА. 
По данным A. Suzuki и соавт. [24], один гаплотип 
пептидиларгининдеиминазы 4 типа у лиц с РА 
выявляется более часто, чем среди практически 
здоровых людей. При РА белки легко цитрулли-
нируются и являются причиной аутоиммунной 
реакции в полости сустава. В другом исследо-
вании [5] отмечен более высокий уровень анти-
ЦЦП в синовиальной жидкости пациентов с РА 
в сравнении с лицами, страдающими остеоартро-
зом или псориатическим артритом. По мнению 
K. Forslind и соавт. [8], анти-ЦЦП коррелирова-
ли с высоким исходным уровнем повреждения 
суставов, а также аналогичным показателем 
через 2 года наблюдения среди почти 400 паци-
ентов с ранним РА с длительностью заболевания 
при первичном обследовании до 1 года.

В нашем исследовании уровень повреждения 
суставов был достоверно выше у лиц с наличием 
анти-ЦЦП в сравнении с группой лиц с позитив-
ным РФ. Не было выявлено взаимосвязи между 
анти-ЦЦП и уровнем повреждения суставов, но 
выраженность эрозивных изменений в полости 
сустава была статистически значимо выше при 
наличии анти-ЦЦП, чем при его отсутствии как 
при раннем, так и манифестном вариантах РА. 

В нашем исследовании не было выявлено из-
менений между уровнем повреждения суставов и 
наличием анти-ЦЦП в общей популяции иссле-
дованных нами лиц. Таким образом, полученные 
в данном исследовании результаты свидетель-
ствуют о том, что включение анти-ЦЦП в диа-
гностические критерии может способствовать 
ранней диагностике РА и назначению агрессив-
ной терапии РА на самых ранних этапах разви-
тия до повреждения со стороны суставов. Анти-
ЦЦП включены в критерии диагностики РА,  
а также могут использоваться в качестве марке-
ров тяжести патологического процесса [12, 25, 
30], имеющий высокую диагностическую точ-
ность и может применяться как современный 
высокоинформативный лабораторный маркер 
ревматоидного процесса.
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ПАТОГЕНЕТИЧНІ ПАРАЛЕЛІ АУТОІМУННИХ 
ПРОЦЕСІВ І ДЕСТРУКТИВНИХ ЗМІН  

СУГЛОБОВИХ СТРУКТУР НА РАННІХ СТАДІЯХ 
РЕВМАТОЇДНОГО АРТРИТУ

Рекалов Д. Г.
Національний	науковий	центр	«Інститут	кардіології	імені	академіка	М.	Д.	Стражеска»

При обстеженні 108 пацієнтів з ранніми проявами ревматоїдного артриту з використанням лабо-
раторних та інструментальних методів дослідження показано значимість оцінки рівня антитіл до 
цитрулінованого пептиду для ранньої діагностики захворювання, своєчасності призначення патоге-
нетично зумовленої терапії, виявлений взаємозв'язок між рівнем даних антитіл та явищами суглоб-
ної деструкції в більш пізні періоди захворювання.

Ключові слова: ревматоїдний артрит, рання діагностика, антитіла до цитрулінованого пептиду.

PPROACHES TO DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF 
THE PENETRATING INJURIES OF STOMACH
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The importance of assessment of a level of antibodies to citrullinated peptide for early diagnostics 
of rheumatoid arthritis, timeliness of pathogenic therapy prescription was shown in 108 patients with 
short duration of disease. The relation between a level of these antibodies and signs of joint destruction 
during the more recent periods of disease was revealed. 

 Keywords: rheumatoid arthritis, early diagnostics, antibodies to citrullined peptide.  


