
Антитела к циклическому цитруллинированному 
пептиду (анти-ЦЦП) являются общепринятыми мар-

керами диагностики ревматоидного артрита (РА) на ранней 
стадии, причем определяются они более чем у 2/3 больных 
с длительностью заболевания до 12 месяцев и сопряжены 
с повышенным риском прогрессирования суставного пора-
жения [1,2]. Ранее в качестве предиктора РА использовали 
ревматоидный фактор (РФ), который определялся на этапе 
постановки диагноза РА [3]. Результаты ретроспективных 
исследований свидетельствуют о наличии повышенного 
уровня анти-ЦЦП у этих же пациентов ранее клинической 
манифестации заболевания [4]. При обследовании доно-
ров у ряда лиц случайно выявлены повышенные уровни 
анти-ЦЦП, в дальнейшем у большинства из них развился 
РА [5–8]. В одном из недавно проведенных исследований 
концентрация плазменных провоспалительных цитокинов 
повышалась в случае обнаружения в крови повышенного 
уровня анти-ЦЦП, что предшествовало развернутой кли-
нике РА [7].
В некоторых работах обсуждалась роль хрящевого оли-

гомерического матриксного протеина (ХОМП) в качестве 
предиктора заболевания, но результаты были неоднозначны 
и довольно противоречивы [9–14]. ХОМП является некол-
лагеновым матриксным протеином, который экспрессиру-
ется преимущественно в хрящевой ткани, но также может 
выделяться из сухожилий, подверженных повышенному 
давлению, синовиальных и дермальных фибробластов [8]. 
Важно, что большое количество циркулирующего в крови 
ХОМП при РА с большой долей вероятности образуется в 
результате деструкции суставного хряща [9]. Повышение 
уровня ХОМП в плазме и синовиальной жидкости является 
маркером повышенной хрящевой реорганизации [10,11]. 

У большинства первично обследованных пациентов с ран-
ним РА плазменные концентрации ХОМП ассоциированы 
с суставной деструкцией при дальнейшем динамическом 
наблюдении [12–14]. Следует отметить, что динамика 
изменений хрящевой ткани у лиц с ранним РА изучена 
недостаточно.
ЦЕЛЬ  РАБОТЫ 
Выявление ХОМП, анти-ЦЦП как диагностических 

маркеров и взаимосвязь полученных данных с динамикой 
прогрессирования суставных изменений по данным МРТ 
у пациентов с ранним РА.
ПАЦИЕНТЫ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследованы 65 пациентов (из них 37 женщин, средний 

возраст – 48,6±1,28 лет), у которых диагностирован РА со-
гласно стандартным критериям [16]. 
Длительность заболевания у обследованных лиц от пер-

вых признаков не превышала 3 мес. В контрольную группу 
включены 24 практически здоровых лица (без клинических 
признаков поражения костно-суставной системы), сопоста-
вимых по полу и возрасту с основной группой. Методом 
иммуноферментного анализа, согласно прилагаемым к 
диагностическим наборам инструкциям, исследовали ла-
бораторные показатели крови (анти-ЦЦП, ХОМП). 
Проводили магнитно-резонансную томографию (МРТ) 

на аппарате «Горизонт GE Signa» (1,5 Тл). Анализирова-
ли изображение области кисти и запястья ведущей руки, 
полученное с помощью приставки для изучения области 
запястья (Medical Devices).
По результатам лабораторных исследований больные с РА 

разделены на следующие группы в зависимости от уровня 
изучаемых показателей: первую группу составили больные 
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Наведено сучасні погляди на лабораторні маркери раннього ревматоїдного артриту. Продемонстровано важливість підвищенних 
концентраційних показників антитіл до циклічного цитрулінованого пептиду та хрящового олігомеричного атриксного протеїну в 
якості предикторів захворювання. Продемонстровано взаємозв’язок отриманих даних з динамікою прогресування суглобових змін за 
даними МРТ у хворих на ранній ревматоїдний артрит. 
Представлены современные взгляды на лабораторные маркеры раннего ревматоидного артрита. Проанализированы значения по-

вышенных концентрационных показателей антител к циклическому цитруллинированному пептиду и хрящевому олигомерическому 
матриксному протеину в качестве предикторов заболевания. Продемонстрирована взаимосвязь полученных данных с динамикой 
прогрессирования суставных изменений по данным МРТ у больных ранним ревматоидным артритом.

Modern views on laboratory markers of early rheumatoid arthritis (eRA) and values of levated concentrations of antibodies to ACPA and 
COMP as predictors of the disease are shown.  Relationship data with dynamic progression of articular changes according to the MRI in patients 
with eRA are demonstrated.
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с наличием анти-ЦЦП (31 человек: 13 мужчин и 18 женщин) 
и повышенным уровнем ХОМП, более 15 Ед/л; во вторую 
группу вошли лица с наличием анти-ЦЦП и повышенным 
уровнем ХОМП (20 человек: 9 мужчин и 11 женщин); 
третью группу составили 14 пациентов с отсутствием анти-
ЦЦП и нормальным уровнем ХОМП в плазме крови (ниже 
15 Ед/л; 6 мужчин и 8 женщин). Контрольное исследование 
состояния хрящевых структур у лиц основной и контроль-
ной групп проводили через 12 месяцев наблюдения.
Клиническая характеристика обследованных лиц пред-

ставлена в таблице 1.

Результаты исследования обработаны с применением стати-
стического пакета лицензионной программы «STATISTICA® 
for Windows 6.0» (StatSoft Inc., № AXXR712D833214FAN5), 
а также «SPSS 16.0», «Microsoft Excel 2003». Отдельные 
статистические процедуры и алгоритмы реализованы в виде 
специально написанных макросов в соответствующих про-
граммах. Для всех видов анализа статистически значимыми 
считали различия при р<0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Показано, что у пациентов основной группы отмечено 

значительно более высокие значения ХОМП, СОЭ, что 
свидетельствует о наличии воспалительного процесса, 
связанного с изменением в метаболизме хрящевой ткани. 
При разделении пациентов основной группы в зависимо-

сти от уровня анти-ЦЦП, ХОМП и дальнейшем визуальном 
анализе томограмм (табл. 2) выяснено, что при первичном 
обследовании количество пациентов, у которых выявлены 
эрозии, было максимальным в 1 группе, во 2 и 3 группах 
соотношение таких лиц сопоставимо. Среднее количество 
эрозий также существенно больше у пациентов с повы-
шенным уровнем анти-ЦЦП, а при отсутствии этого вида 
антител (2 и 3 группы) число эрозий минимально. В 1 группе 
чаще отмечали наличие воспалительных изменений, про-
являвшихся синовитами и тендинитами.
Важно, что после исследования, проведенного через 12 

месяцев, отмечена следующая динамика. В 1 группе опреде-
лено увеличение количества пациентов с выявленными 
эрозиями до 90%, более выраженная динамика отмечена во 
2 группе, где количество больных с эрозиями выросло более 
чем в 6 раз. В 3 группе через 1 год наблюдения количество 
таких пациентов было в 2 раза меньше в сравнении со 2 

группой. Подобные результаты получены и при изучении 
количества эрозий. Если в 1 группе среднее количество 
эрозий увеличилось с 8 до 18, то во 2 группе отмечено 
7-кратное увеличение, что практически в 2 раза больше, чем 
в 3 группе. При оценке количества больных с выявленными 
признаками синовиитов и тендинитов также наиболее про-
грессирующая динамика отмечена во 2 группе.
Таким образом, в проведенном исследовании показана 

роль оценки содержания в плазме 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 отсут-
ствовало повышение уровня анти-ЦЦП плазмы. 
Полученные данные нашли отражение в описании до-

клинической стадии РА у пациентов с повышенным титром 
анти-ЦЦП, у которых выявлена взаимосвязь последнего 
с прогрессированием суставных изменений по данным 
рентгенологического исследования после установления 
диагноза [16]. Это свидетельствует, что активность пато-
логических процессов, ведущих к деструкции суставных 
структур, повышена задолго до развития клинической кар-
тины заболевания. Повышенная реорганизация суставного 
хряща может служить очень ранним маркером повреждения 
хрящевой поверхности по данным рентгенологического 
исследования. В ряде исследований показано, что у боль-
шинства лиц с ранними изменениями в виде повышения 
уровня ХОМП при отсутствии повышения анти-ЦЦП в 
дальнейшем развивался РА. 
Применение ИФА метода изучения содержания ХОМП 

в крови позволяет определить его концентрации в плазме, 
но не может провести анализ содержания отдельных фраг-

Показатели Основная 
группа

Контроль-
ная группа

Количество 65 24
Возраст на время начала РА, лет 48,6±1,28 -
РФ-положительные на момент 
диагностики РА 68% -

Анти-ЦЦП – положительные, % 33 2 
ХОМП, Ед/л 13,9±0,3 6,2±0,2*
СОЭ 35,6±1,2 3,2±0,1*

Примечание: различия достоверны в сравнении с основной 
группой (p<0,05).

1 группа 2 группа 3 группа

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 исходно/
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

Кол-во эрозий 
исходно/через 12 
мес., шт.

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
р.н.д.

Частота выявления 
синовитов и тен-
динитов 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

Примечание: Р1-2 – уровень значимости различий при попарном 
сравнении соответствующих групп; Ри-12 – уровень значимости 
различий при сравнении исходных значений (частот) и после 12-
месячного периода наблюдения.

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных лиц

Таблица 2
Динамика патологических изменений структуры хряща 

у пациентов с РА различных групп 
после 12-месячного периода наблюдения
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ментов ХОМП. Поэтому определение повышенной концен-
трации ХОМП у пациентов с отсутствием анти-ЦЦП может 
отражать суммарное содержание фрагментов ХОМП, которые 
свидетельствуют о явлениях реорганизации хрящевой ткани, 
одной из причин чего может быть развитие РА. В исследовании 
японских авторов также показано, что эрозии кости, наблю-
даемые при помощи MРТ-исследования, связаны с более вы-
сокими концентрациями ХОМП, отмечено также, что ХОМП 
сыворотки ниже у пациентов с наличием анти-ЦЦП, чем при 
его отсутствии [17]. В нашем исследовании выяснено, что 
при наличии анти-ЦЦП нет выраженного роста содержания 
в плазме ХОМП. Подобные результаты получены в исследо-
вании европейских авторов [18,19]. Взаимоотношения между 
уровнями ХОМП и анти-ЦЦП требуют дальнейшего изучения 
на более ранних этапах доклинического периода РА, а также в 
процессе наблюдения за пациентами в процессе терапии. 
ВЫВОДЫ
Оценка уровня ХОМП у лиц с отрицательным результатом 

на анти-ЦЦП может быть использовано в качестве диагно-
стического критерия дебютного периода РА.
При негативных анти-ЦЦП и высоких значениях ХОМП 

у пациентов с ранним РА отмечена наибольшая динамика 
прогрессирования суставных изменений по данным МРТ.
Возможной перспективой дальнейшей работы является 

детальный анализ дифференцированного влияния терапии 
на динамику ХОМП в дебюте РА.
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