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Резюме. В обзоре обобщены современные знания об иммунопатогенезе ранних артритов в контексте 
обнаружения специфических иммунологических изменений при раннем ревматоидном артрите. Проана-
лизированы актуальные тенденции диагностики и дифференциальной диагностики ранних стадий воспа-
лительного процесса в суставах, возможность использования и аналитические характеристики классифи-
кационных критериев ревматоидного артрита для ранних стадиях заболевания. Суммированы сведения о 
чувствительности и специфичности лабораторных маркеров при раннем ревматоидном артрите.
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Abstract. In this review current knowledge about immunopathogenesis of early arthritis in the context of 
specific immunological changes detection in early rheumatoid arthritis is generalized. We have analyzed urgent 
trends in diagnosis and differential diagnosis of early stages of the inflammatory process in the joints, and the 
possibility to use classification criteria for rheumatoid arthritis and their analytical characteristics for early stages 
of the disease. Also we have summarized the data about sensitivity and specificity of laboratory markers for early 
rheumatoid arthritis.
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Ранние стадии воспалительных рев-
матических заболеваний находятся 
в фокусе пристального внимания 

современных ревматологов. Ранним ар-
тритом принято считать воспалительный 
процесс в суставах длительностью до 6 
месяцев, при этом суставной синдром ха-
рактеризуется припухлостью суставов в 
сочетании с болевыми ощущениями и ско-
ванностью движений [35]. 

Особое место в группе ранних ар-
тритов занимает ранний ревматоидный 

артрит. Ранняя стадия воспалительного 
поражения суставов является тем кри-
тическим периодом, когда максимально 
ранняя диагностика и дифференциальная 
диагностика ревматоидного артрита, по-
зволяющая верифицировать заболевание 
на начальном этапе, является принципи-
ально важным моментом. Возможности 
современной ревматологии позволяют су-
щественно повлиять на отдаленные исхо-
ды ревматоидного артрита, начав лечение 
в максимально ранние сроки. Концепция 
раннего ревматоидного артрита включа-
ет так называемое «окно возможности» 
- период существования артрита, когда 
адекватная терапия заболевания является 
наиболее эффективной, может радикально 
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изменить характер течения болезни, суще-
ственно улучшить прогноз, значительно 
сократить все виды расходов, связанные с 
этим заболеванием. 

Целью данного обзора является 
определить особенности иммунопатогене-
за ранних артритов и современные методы 
их диагностики.

Определение, эпидемиология, социально-
экономическая значимость

В настоящее время не существует 
единой классификации артритов в зави-
симости от времени начала заболевания. 
Зарубежные исследователи вводят такие 
термины, как «ранний артрит» («early 
arthritis»), «ранний воспалительный ар-
трит» («early inflammatory arthritis») и 
«ранний ревматоидный артрит (рРА)» 
(«early rheumatoid arthritis»), длительность 
которых составляет не более 6 месяцев от 
начала первых симптомов, однако данные 
термины могут использоваться и для опи-
сания артрита длительностью до одного 
года [35]. Большое значение в концепции 
ранних артритов имеет рРА. При описа-
нии когорт пациентов с рРА использует-
ся термин «очень ранний РА» («very early 
rheumatoid arthritis») при длительности 
симптомов не более 12 недель и «ранний 
РА» или «ранний установившийся РА» (в 
течение 1-2 лет от начала заболевания) [31].

В девяностых годах XX-го столетия 
для решения задачи ранней диагностики и 
лечения артрита во всем мире сформиро-
вались когорты пациентов с ранними ар-
тритами, а также были созданы клиники 
раннего артрита, функционирование ко-
торых позволило усовершенствовать си-
стему диагностики рРА. 

Значимость проблемы раннего ар-
трита подчеркивает создание в 2007 году 
рекомендаций EULAR (European League 
Against Rheumatism) по ведению пациен-
тов с ранним артритом [35]. На француз-
ской когорте ESPOIR было установлено, 
что выполнение указанных рекомендаций 
сопровождается значительным снижени-
ем риска рентгенологической прогрессии 

артрита в течение 1 года (OR 1,98 (95%CI: 
1,08-3,62)) и существенно лучшим функ-
циональным статусом пациентов на про-
тяжении 2 лет (OR 2,36 (95%CI: 1,17-4,67)) 
[34]. 

Огромное внимание к проблеме ран-
них артритов обусловлено, несомненно, их 
социально-экономической значимостью. 
Известно, что в целом ревматические за-
болевания занимают одно из ведущих мест 
по степени негативного влияния на совре-
менное общество [6], в то же время рост 
распространенности ревматических бо-
лезней наблюдается во всех странах мира. 
Согласно результатам международных 
эпидемиологических исследований когорт 
пациентов с ранним воспалительным ар-
тритом распространенность данной пато-
логии среди всего взрослого населения со-
ставляет 115-271 случай на 100000 лиц [41]. 

Среди хронических аутоиммунных 
заболеваний костно-мышечной системы 
одним из наиболее распространенных и, 
несомненно, значимых является РА. В на-
чале XXI века распространенность РА в 
разных странах мира составляет от 0,22% 
до 0,9%, в среднем 0,5% и встречается в 
20-50 случаях на 100000 человек в год, пре-
имущественно у женщин старше 40 лет 
[48]. В Российской Федерации распростра-
нённость РА в среднем составляет 0,61%, 
а длительность заболевания у пациентов с 
впервые выявленным РА составляет около 
7 лет [8]. 

В Республике Беларусь в 2011 году от-
мечен рост абсолютного количества лиц с 
заболеваниями костно-мышечной системы 
(869714 человек по сравнению с 866486 че-
ловек в 2010 году). Наблюдается рост забо-
леваемости РА (249,1 на 100000 населения 
в 2011 году по сравнению с 238,5 на 100000 
населения в 2010 году, или в абсолютных 
цифрах 19303 случая в 2011 году по сравне-
нию с 18819 случаев в 2010 году) [1].

Анализируя распространенность 
ранних артритов, необходимо принимать 
во внимание и величину данного показате-
ля для реактивного артрита (РеА), которая 
составляет в популяции от 30 до 200 случа-
ев на 100 тыс. населения [22]. Частота раз-
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вития РеА на фоне потенциально триггер-
ных инфекций в среднем равна 1-4% [22]. 
Заболеваемость урогенными артритами 
составляет 4,6-13 на 100 тыс. населения, а 
постэнтероколитическими – 5-14 случаев 
на 100 тыс. населения [22].

Актуальность ревматических заболе-
ваний не ограничивается только их расту-
щей распространенностью, а определяется 
также влиянием на продолжительность и 
качество жизни, показатели нетрудоспо-
собности. 

Известно, что РА приводит к повы-
шению частоты смертности пациентов, 
сокращая продолжительность жизни в 
среднем на 3-10 лет [48]. Факторами риска 
высокой смертности при РА являются по-
жилой возраст, белая раса, низкая масса 
тела, высокие уровни СОЭ и СРБ, высокие 
значения индекса DAS28, ревматоидные 
узелки и использование преднизолона. 
Наоборот, лечение базисным препаратом 
- метотрексатом позволяет снизить смерт-
ность на 40% [15]. Причинами летальных 
исходов чаще всего становятся инфекции, 
поражение почек и желудочно-кишечно-
го тракта, кардиоваскулярная патология, 
лимфопролиферативные заболевания. 

Увеличение смертности пациентов с 
РА связано в большинстве случаев с вы-
соким риском развития при данной пато-
логии кардиоваскулярных осложнений, 
а именно раннего атеросклероза, приво-
дящего к ишемической болезни сердца, 
инфаркту миокарда, инсультам и тромбо-
зам. Кроме традиционных факторов риска 
(курение, повышенный индекс массы тела 
и т.д.), в реализации кардиоваскулярной 
патологии при РА большую роль играет 
воспаление, т.к. хронический системный 
воспалительный процесс непосредственно 
участвует в развитии поражения миокар-
да, клапанного аппарата и сосудов. 

Провоспалительные цитокины, цир-
кулирующие в высоких концентрациях в 
крови пациентов с ревматическими забо-
леваниями, способны активировать клет-
ки эндотелия, стимулировать продукцию 
молекул адгезии, селектинов, факторов 
роста, снижать продукцию оксида азота. 

Это состояние называется дисфункцией 
эндотелия и является начальным этапом 
атеросклеротического процесса. Допол-
нительными факторами риска кардиова-
скулярной патологии при РА являются 
высокая активность заболевания, серопо-
зитивность, физическая нетрудоспособ-
ность, деструктивные процессы в суставах, 
экстраартикулярные проявления заболе-
вания, использование глюкокортикоидов.

РА, как и другие ревматические за-
болевания, оказывает значительное нега-
тивное влияние и на качество жизни паци-
ентов. Оно страдает, прежде всего, из-за 
влияния самого заболевания, риска раз-
вития сопутствующей патологии (кардио-
васкулярные проблемы, склонность к ин-
теркуррентным инфекциям, остеопороз), а 
также лечения (необходимость постоянно-
го приема лекарственных препаратов, ча-
стое развитие побочных эффектов). 

Ревматические заболевания занимают 
лидирующие позиции по показателям не-
трудоспособности. Так, в 2004 году в Рос-
сийской Федерации болезни костно-мы-
шечной системы заняли 2 место по числу 
случаев нетрудоспособности и 3 место по 
количеству дней нетрудоспособности [5], а 
по показателю первичного выхода на инва-
лидность ревматологические заболевания 
заняли 3 место после болезней сердечно-со-
судистой системы и онкопатологии. 

В Республике Беларусь в 2011 году 
отмечен рост показателей временной не-
трудоспособности, связанной с болезнями 
костно-мышечной системы (по числу слу-
чаев нетрудоспособности на 100 работаю-
щих 8,84 в 2011 году по сравнению с 8,44 в 
2010 году; по числу дней временной нетру-
доспособности 87,48 в 2010 году по срав-
нению с 83,09 в 2010 году) наблюдается 
также рост показателей первичной инва-
лидности. Так, в 2011 году первичная ин-
валидность составила 4,93 по сравнению с 
4,63 в 2010 году. Увеличилось количество 
инвалидов трудоспособного возраста и 
составило 2,99 в 2011 году по сравнению с 
2,94 в 2010 году [1]. 

При РА трудовой прогноз напрямую 
связан с клиническими особенностями за-
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болевания и эффективностью проводимой 
терапии. В отсутствии лечения в течение 5 
лет около 50%, а через 10-15 лет почти 90% 
пациентов с РА становятся инвалидами [2]. 
Ранние стадии РА являются критическими 
в отношении структурных изменений в су-
ставах. Установлено, что костные эрозии 
развиваются в первые 6 месяцев заболева-
ния приблизительно у 40% пациентов и бо-
лее чем у 70% пациентов в первые два года 
от начала симптомов [52].

При рРА факторами риска неблаго-
приятного трудового прогноза являются: 
устойчивый полиартрит, высокая актив-
ность, серопозитивность, выраженные 
функциональные нарушения, появление 
эрозий в течение первого года болезни, 
системные проявления, слишком молодой 
или пожилой возраст дебюта РА, плохие 
социально-экономические условия жизни. 
Прогноз при РА столь же неблагоприятен, 
как при сахарном диабете 1 типа, лимфо-
гранулематозе 4 степени, одновременном 
поражении 3 коронарных артерий [4]. 
Перспективы улучшения прогноза при РА 
напрямую связаны с началом адекватной 
базисной терапии на раннем, додеструк-
тивном этапе заболевания. 

Отличаются высокими значениями и 
стоимостные показатели РА. Складываясь 
из прямых (оплата диагностических иссле-
дований, стационарного и амбулаторного 
лечения, заработная плата медицинского 
персонала, оплата немедицинского обслу-
живания пациентов) и непрямых (недопро-
изведенная продукция вследствие нетру-
доспособности) расходов, стоимость РА 
составляет, например, в Италии 1600 мил-
лионов евро, при этом расходы на одного 
пациента зависят от активности болезни и 
функционального статуса в каждом кон-
кретном случае и составляют от 3718 до 
22946 евро [23]. 

Таким образом, ранний артрит пред-
ставляет собой актуальную проблему со-
временной ревматологии, а верификация 
диагноза РА на ранних стадиях позволяет 
своевременно назначить адекватную тера-
пию, включая базисные средства патогене-
тической направленности, что значитель-

но изменяет характер течения заболевания, 
снижает темпы рентгенологической про-
грессии болезни, существенно улучшает 
прогноз заболевания и, в конечном итоге, 
способствует достижению клинико-лабо-
раторной ремиссии.

Иммунопатогенетические особенности 
ранних стадий ревматоидного артрита

РА является гетерогенным заболева-
нием, в основе патогенеза которого лежит 
сложное сочетание генетически обуслов-
ленных и приобретенных дефектов нор-
мальных регуляторных механизмов, огра-
ничивающих патологическую активацию 
иммунной системы в ответ на потенциаль-
но патогенные, а нередко и физиологиче-
ские стимулы. 

Многообразие иммунопатогенетиче-
ских механизмов обусловливает широкий 
диапазон клинических, патологических и 
иммунологических проявлений, при соче-
тании которых формируется понятие о РА 
как о клинико-иммунологическом синдро-
ме. Несмотря на интенсивные исследова-
ния, РА по–прежнему остается заболевани-
ем с неизвестной этиологией. Существуют 
серьезные основания предполагать, что 
даже если удастся доказать роль какого-
либо инфекционного агента в развитии не-
которых форм РА, его элиминация с помо-
щью вакцинации, антибактериальных или 
противовирусных препаратов вряд ли по-
зволит «излечить» заболевание, т.к. потен-
циальный этиологический агент вероятнее 
всего принимает опосредованное участие 
в патогенезе заболевания, например, по-
средством активации иммунопатологиче-
ского процесса, за счет «молекулярной» 
мимикрии или других, пока неизвестных 
механизмов.

Предполагается, что самый ранний 
этап в иммунопатогенезе РА определяется 
не специфическим иммунным распознава-
нием «артритогенного» агента, а связан с 
неспецифической воспалительной реак-
цией, которая индуцирована различными 
стимулами. В дальнейшем в результате 
«рекрутирования» иммунных клеток в по-
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лости сустава происходит формирование 
эктопического лимфоидного органа, клет-
ки которого запускают синтез аутоантител 
к компонентам синовиальной оболочки.

Ведущим механизмом персистиру-
ющего воспаления при РА является пода-
вление апоптоза клеток воспаления. Так, 
высвобождаемый фибробластами ИФН-β, 
стимулирует выживание Т-клеток посред-
ством повышения уровня противоапоптоз-
ного митохондриального протеина Bcl-X

L
 

[46]. Существуют и другие фибробласт-ас-
социированные механизмы, способствую-
щие выживанию Т-клеток при РА. 

В связи с формированием концепции 
рРА внимание исследователей привлека-
ют особенности РА на ранних стадиях, 
которые могут помочь в идентификации 
мишеней для новых лекарственных препа-
ратов патогенетической направленности и 
максимально быстро и эффективно повли-
ять на исход болезни. 

Однако, например, в ходе сравни-
тельного исследования состояния сино-
виальной оболочки при ранней и развер-
нутой стадии РА, включающего изучение 
экспрессии ИЛ-1β,ФНО-α и ИЛ-6, а так-
же инфильтрации синовиальной оболоч-
ки CD4+, CD8+ Т-лимфоцитами, CD22+ 
B-лимфоцитами, CD38+ плазматическими 
клетками, тучными клетками, макрофага-
ми и фибробластами, различий получено 
не было [11].

Аналогичные результаты были полу-
чены и при исследовании цитокинового 
спектра при рРА по сравнению с разверну-
той стадией. Экспрессия ИФН-γ, ИЛ-10 и 
ИЛ-12 mRNA в мононуклеарных клетках 
синовиальной жидкости не различалась у 
пациентов с рРА и развернутым РА [37]. В 
то же время при изучении роли цитокинов 
в патогенезе рРА установлено, что такие 
цитокины, как фактор роста фибробла-
стов или эпидермальный фактор роста, 
могут обеспечивать экспансию стромаль-
ной ткани, что способствует персистен-
ции воспаления и приводит к деструкции 
суставов. Другая группа цитокинов, какие 
как ИЛ-2, ИЛ-15, G-CSF,GM-CSF, могут 
ингибировать апоптоз лейкоцитов, что, в 

свою очередь, вызывает повреждение тка-
ней, характерное для рРА [49].

Среди новых маркеров рРА наи-
большее внимание привлекают цитоки-
ны, продуцируемые активированными 
В-клетками, APRIL (TNFSF 13a) - лиганд, 
индуцирующий пролиферацию, и BAFF 
(TNFSF 13b) - фактор, активирующий В 
клетки. Обнаружена сильная положитель-
ная взаимосвязь между инфильтрацией 
синовиальной оболочки плазматическими 
клетками и уровнем APRIL в синовиаль-
ной жидкости пациентов с РА [54]. BAFF, 
как и APRIL, является фундаментальным 
В-клеточным фактором выживания. При 
рРА отмечается повышение сывороточно-
го уровня BAFF по сравнению с разверну-
тым РА [24]. 

Не менее важным механизмом в па-
тогенезе рРА является вовлечение Toll-like 
рецепторов - интегрального компонента 
врожденного иммунитета. Toll-like рецеп-
торы были описаны как семейство рас-
познавательных рецепторов, способных 
различать антигены микробного проис-
хождения и собственные антигены [50]. 
Было показано, что иммунные комплек-
сы, содержащие хроматин, активируют 
В-клетки через лиганд Toll-like рецептора 
Toll-like receptor ligand (TLR) 9. Иммун-
ные комплексы инициируют синтез РФ по-
средством взаимодействия В-клеточного 
рецептора и TLR9 [18].

Ведущую роль в иммунопатогене-
зе РА играют В-лимфоциты, продуциру-
ющие аутоантитела, прежде всего, РФ и 
АЦЦП, обеспечивающие отложение им-
мунных комплексов в суставах. Эти клетки 
также являются одними из ведущих анти-
ген-презентирующих факторов и обеспе-
чивают активацию Т-лимфоцитов посред-
ством экспрессии молекул ко-стимуляции. 
В-лимфоциты продуцируют хемокины, 
которые стимулируют инфильтрацию лей-
коцитами синовиальной оболочки, фор-
мирование эктопических лимфоидных 
структур, ангиогенез и синовиальную ги-
перплазию [33].

Однако участие В-лимфоцитов в ран-
ней стадии РА остается недостаточно из-
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ACR 2010: чувствительность 51%, специ-
фичность 90%, однако они значимо не от-
личались от аналогичных характеристик 
критериев ACR 1987 года [26]. Результа-
ты приведенных исследований позволяют 
сделать вывод об отсутствии абсолютных 
критериев РА, что подразумевает необ-
ходимость анализа результатов клиниче-
ского обследования, а также инструмен-
тальных и лабораторных исследований в 
каждом конкретном случае. Однако ино-
гда диагноз верифицируется лишь в ходе 
динамического наблюдения за пациентом, 
что не исключает при этом назначения ле-
карственных препаратов патогенетическо-
го действия.

Дифференциальная диагностика 
ранних артритов подразумевает, прежде 
всего, исключение рРА, т.к. данное забо-
левание отличается агрессивным течения 
и наихудшим прогнозом, а терапия, на-
значенная на начальных этапах болезни, 
может существенно повлиять на исходы 
заболевания.

С типичной клинической картины 
(симметричный полиартрит суставов ки-
стей) РА дебютирует лишь не более чем в 
60% случаев [3]. Часто суставной синдром 
бывает асимметричным, возникают те-
носиновиты сухожилий сгибателей и раз-
гибателей, поражаются околосуставные 
ткани. Характерными симптомами рРА 
являются положительный симптом по-
перечного сжатия, утренняя скованность, 
сопровождающаяся неозможностью сжать 
пальцы в кулак и сгибательная контракту-
ра суставов кистей.

Особенно сложные диагностические 
ситуации возникают при моно- или олиго-
артрите, ассиметричном артрите, артрал-
гии без признаков синовита, обнаружении 
урогенитальной инфекции при клинике 
РА, отсутствии изменений при лаборатор-
ном и инструментальном обследовании. 

В контексте ранней диагностики 
РА были разработаны рекомендации для 
врачей общей практики [30] направлять 
на консультацию к ревматологу больных 
с подозрением на РА при наличии хотя 
бы одного из следующих симптомов: 3 и 

ученным. Представляет интерес обнару-
женное достоверное снижение pre-switch 
В-клеток памяти (IgD+ CD27+) в перифе-
рической крови пациентов с очень ранним 
артритом (с продолжительностью болезни 
менее 6 недель) по сравнению с контролем 
[10]. Вероятно, данный феномен связан с 
миграцией субпопуляций В-лимфоцитов в 
синовиальную оболочку, обеспечивающей 
развитие синовита. 

Таким образом, на сегодняшний день 
не установлено существенных различий 
между иммунопатогенетическими собы-
тиями на ранних и более поздних стадиях 
РА, однако продолжается поиск биологи-
ческих маркеров ранних стадий РА, кото-
рые являются потенциальными мишенями 
для высокоэффективной патогенетической 
терапии.

Классификационные критерии раннего 
ревматоидного артрита, характеристика 

клинических особенностей. 
Дифференциальная диагностика 

Долгое время диагноз РА выстав-
лялся на основании классификационных 
критериев ACR 1987 года [51], которые, 
фактически, являются описанием развер-
нутой клинической картины достаточно 
далеко зашедшего серопозитивного РА и 
не годятся для решения задач ранней диа-
гностики заболевания. В 2010 году были 
разработаны новые классификационные 
критерии РА, акцентуированные на ран-
нюю диагностику болезни [9]. При апро-
бации критериев EULAR/ACR 2010 на 
когорте пациентов с ранними артритами 
их чувствительность составила 74%, спец-
ифичность 66% [28].

Сравнительный анализ аналитиче-
ских характеристик критериев 1987 и 2010 
годов не позволяет сделать однозначные 
выводы. Некоторые авторы указывают 
на более высокую чувствительность кри-
териев 2010 года (80%) по сравнению с 
критериями 1987 года (56%) для пациен-
тов с рРА [47]. В других исследованиях по-
лучены несколько другие аналитические 
характеристики для критериев EULAR/
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более припухших суставов; утренняя ско-
ванность в суставах в течение 30 минут и 
более; вовлечение пястно- и плюснефалан-
говых суставов с положительными сим-
птомами «сжатия» кистей и стоп.

В Институте ревматологии РАМН 
также разработан алгоритм ранней диа-
гностики РА [7], при этом рекомендуется 
подозревать РА даже у пациентов с 1-2 
припухшими суставами.

Согласно результатам наблюдения 
за пациентами с ранним артритом в рам-
ках действующей в Российской Федерации 
программы РАДИКАЛ (Ранний Артрит: 
Диагностика, Исход, Критерии, Активное 
Лечение) установлено, что РА может быть 
вставлен при первичном обследовании 
примерно у 57% пациентов, а 1/3 всех слу-
чаев раннего артрита классифицируется 
как НА [7]. 

Термин НА был введен Лейденовской 
клиникой раннего артрита в Нидерландах, 
когда возникла необходимость описывать 
случаи воспалительного артрита, который 
не соответствовал критериям ни одного за-
болевания [21]. В настоящее время диагноз 
НА остается диагнозом исключения и это, 
безусловно, влияет на терапевтическую 
стратегию, порой затрудняя выполнение 
современной ревматологической страте-
гии «treat to target», то есть достижения 
ремиссии заболевания с помощью доступ-
ных в настоящее время терапевтических 
средств. Поэтому все случаи НА должны 
рассматриваться как потенциальные слу-
чаи персистирующего воспалительного 
артрита, включая РА. Частота встреча-
емости НА в когортах ранних артритов 
варьирует от 23% до 81%. Частота транс-
формации НА в РА составляет от 13% до 
54%, а 20-60% случаев НА заканчиваются 
выздоровлением [32]. 

На этапе ранней диагностики артри-
та важно дифференцировать также оРеА, 
т.к. своевременная эрадикация инфекции 
и адекватная противовоспалительная те-
рапия являются условиями, предотвраща-
ющими хронизацию заболевания. Несмо-
тря на частую обращаемость пациентов 
с данной патологией к врачу, зачастую 

выставляется синдромный диагноз, а диа-
гностические критерии РеА при первом 
обследовании не используются. С другой 
стороны, существующие критерии диа-
гностики РеА являются неоднозначными 
и требуют дальнейшего усовершенствова-
ния.

Особенно неоднозначной является 
ситуация с определением триггерной ин-
фекции, поскольку методы, указанные в 
критериях, имеют различные аналитиче-
ские характеристики, результаты, полу-
ченные методом ПЦР, могут варьиро-
вать в зависимости от метода экстракции 
ДНК, а распространенность хламидий-
ной инфекции в популяции составляет 
около 80% [25].

Вследствие этих причин, данные о 
частоте встречаемости и распространен-
ности РеА являются недостаточными, а 
возможности диагностики данного забо-
левания ограничены.

На ранних стадиях артрит требует 
дифференциальной диагностики также с 
системными заболеваниями соединитель-
ной ткани (системной красной волчанкой, 
системной склеродермией, дерматомиози-
том), инфекционными артритами, артри-
тами при онкопатологии, микрокристал-
лическими артритами, остеоартрозом.

Для ранней диагностики воспали-
тельных артропатий современный рев-
матолог использует следующие средства: 
классификационные критерии конкрет-
ных нозологических форм, анализ ко-
торых возможен только на основании 
результатов тщательного клинического 
обследования; инструментальная диа-
гностика (традиционная рентгенография, 
магнитно-резонансная томография и уль-
тразвуковое исследование суставов); ла-
бораторная диагностика (биохимическое, 
иммунологическое, иммуногенетического 
исследования), инвазивные методы (ар-
троцентез, артроскопия, биопсия синови-
альной оболочки).

Несмотря на широкий арсенал диа-
гностических средств, наличие разра-
ботанных критериев и международных 
рекомендаций, в ранней диагностике и 
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дифференциальной диагностике артри-
тов существуют объективные трудности. 
Важнейшим инструментом в практике 
ревматолога, существенно повышающим 
вероятность постановки правильного диа-
гноза, является лабораторное обследова-
ние пациента.

Лабораторная диагностика. Биомаркеры 
раннего ревматоидного артрита

Концепция ранних артритов предпо-
лагает максимально быструю диагности-
ку суставного синдрома для верификации 
нозологической формы с определением 
чувствительных и высокоспецифичных ла-
бораторных показателей (биомаркеров). 
Кроме подтверждения диагноза, в задачи 
лабораторной диагностики входит монито-
ринг активности и тяжести патологическо-
го процесса, что позволяет судить о харак-
тере течения заболевания, эффективности 
проводимой терапии, а также прогнозиро-
вать развитие и исход заболевания. 

Основными биомаркерами рРА явля-
ются РФ и АЦЦП. 

РФ представляет собой аутоанти-
тела различных классов (IgA, IgM, IgG), 
направленные против Fc-фрагмента IgG. 
РФ является наиболее описанным РА-
ассоциированым маркером. При наличии 
РФ в сыворотке крови РА называют серо-
позитивным, при его отсутствии – сероне-
гативным. 

На сегодняшний день убедитель-
но доказано, что РФ недостаточно спец-
ифичный показатель (специфичность IgM 
РФ составляет 80-93%, чувствительность 
50-90%). РФ обнаруживается у 60-90% па-
циентов с развернутым РА и менее чем у 
50% пациентов с рРА [16]. Данный маркер 
может обнаруживаться при заболеваниях 
легких, аутоиммунных болезнях щитовид-
ной железы, онкологической патологии, 
системных заболеваниях соединительной 
ткани, системных васкулитах. Кроме того, 
серопозитивными по РФ являются 3-5% 
здоровых лиц, а у пожилых людей значе-
ния серопозитивности увеличиваются и 
составляют 10-30% [17]. 

В настоящее время РФ продолжает 
оставаться биомаркером РА, входит в со-
став классификационных критериев за-
болевания. Однако Европейский комитет 
ESCISIT (European Standing Committee 
for International Clinical Studies Including 
Therapeutics) обращает внимание, что РФ 
может рассматриваться лишь как один из 
нескольких прогностических маркеров 
для обнаружения пациентов с персистиру-
ющим и/или эрозивным артритом, а также 
РФ не рекомендуется использовать в каче-
стве диагностического маркера РА, в пер-
вую очередь, за счет его низкой специфич-
ности. В настоящее время определение РФ 
целесообразно на этапе скрининга пациен-
тов с суставным синдромом. 

Большое значение в иммунопатоге-
незе рРА имеют механизмы гуморального 
иммунитета, в частности продукция имму-
ноглобулинов и антител – биомаркеров за-
болевания. Наиболее перспективными для 
диагностики являются АЦЦП – аутоанти-
тела, относящиеся к классу IgG, направ-
ленные против протеинов, содержащих 
несвойственную человеческому организму 
аминокислоту цитруллин. АЦЦП пред-
ставлены тремя генерациями: АЦЦП-1, 
АЦЦП-2 и АЦЦП-3. К ним относятся так-
же АТ к цитруллинированному вименти-
ну, цитруллинированному фибриногену, 
цитруллинированной α-энолазе, цитрул-
линированному коллагену II типа, АТ к 
RA-33 – гетерогенному ядерному нуклео-
протеину А2 [55]. 

В настоящее время процесс цитрул-
линирования рассматривается как общий 
признак воспаления и может снижаться 
под действием глюкокортикоидов, неза-
висимо от других противовоспалительных 
механизмов последних, однако остается 
неясным, почему антитела к цитруллини-
рованным пептидам обнаруживаются пре-
имущественно при РА.

Цитруллин образуется из типичной 
для человеческого организма аминокис-
лоты – аргинина в ходе метаболического 
превращения на фоне повышения экспрес-
сии ферментов, катализирующих данную 
реакцию - пептидиларгининдезиминаз 
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(PADI), существующих в нескольких раз-
новидностях: PADI 1, PADI 2, PADI 3, 
PADI 4, PADI 5, PADI 6 [38].

Реакция превращения L-аргинина в 
цитруллин происходит с участием воды, 
а продуктом реакции кроме протеина, со-
держащего L-цитруллин, является аммиак. 
Представляют интерес исследования, по-
священные изучению происхождения ан-
тител к цитруллинированным пептидам. 
Было обнаружено, что периодонтальный 
эпителий, в котором процесс цитрулли-
нирования является физиологическим, в 
случае развития периодонтита гистологи-
чески сходен с воспаленной синовиальной 
оболочкой при РА, а процессы цитрулли-
рования, запускаемые при периодонтите 
могут играть роль в этиологии РА [54].

В роли аутоантигенов для АЦЦП 
могут выступать любые цитруллинсодер-
жащие белки. Одним из важнейших ау-
тоантигенов, индуцирующих выработку 
антител к цитруллинированным белкам, 
является филаггрин. Существует ассоци-
ация между перинуклеарным фактором и 
профиллагрином, а антиперинуклеарный 
фактор может реагировать с цитруллинсо-
держащими пептидами [14].

При РА выявлено высокое содержа-
ние цитруллинированного фибронекти-
на, участие которого в патологическом 
процессе состоит в накоплении во вне-
клеточном пространстве, например, сино-
виальной оболочки, где он подвергается 
цитруллинированию. Для цитруллиниро-
ванного фибронектина характерно изме-
нение характера взаимодействия с рецеп-
торами, что приводит к модификации 
ангиогенеза и апоптоза [20].

При серонегативных вариантах РА 
рекомендуется определять уровень анти-
тел к цитруллинированному фибриногену, 
при этом чувствительность метода соста-
виляет 55,8%, а специфичность – 92,6%, 
а уровень данных антител является пре-
диктором быстрых темпов суставной де-
струкции [12]. 

Физиологической мишенью для 
АЦЦП является цитруллинированный 
виментин – естественный белок челове-

ческого организма, обнаруженный в си-
новиальной ткани и способный активно 
цитруллинироваться [19]. Виментин от-
носится к цитоплазматическим белкам, 
стабилизирующим клеточную архитекто-
нику. При увеличении концентрации ви-
ментина происходит повышение секреции 
ФНО-α и уменьшается продукция ИЛ-10. 
Таким образом, виментин, вмешиваясь в 
баланс про- и противовоспалительных ци-
токинов, участвует в развитии воспаления, 
а его концентрации коррелируют с актив-
ностью РА [19].

Доказано, что уровень АЦЦП при 
РА является наибольшим по сравнению 
с другими заболеваниями суставов, при 
этом чувствительность метода по различ-
ным данным составляет 68-82%, а специ-
фичность для РА равна 96%, что превыша-
ет аналогичные показатели в отношении 
IgM РФ и IgA РФ. При рРА повышенный 
уровень АЦЦП наблюдается в 90% случа-
ев [36]. 

Убедительно доказано наличие кор-
реляции между АЦЦП и деструктивными 
изменениями в суставах при РА, а высо-
кие уровни АЦЦП при рРА являются пре-
дикторами быстрой рентгенологической 
прогрессии заболевания [27].

АЦЦП могут являться прогностиче-
ским маркером развития РА, появляясь за 
несколько лет до развития клинической 
симптоматики. Исследование крови паци-
ентов с НА на наличие АЦЦП и РФ может 
быть использовано для прогнозирования 
трансформации НА в РА.

Несмотря на то, что АЦЦП на се-
годняшний день продолжают считаться 
наиболее специфичным маркером РА, ре-
зультаты большого числа исследований 
позволяют внести некоторые коррективы 
в значения аналитических характеристик 
данного диагностического показателя. В 
частности, в итальянской когорте пациен-
тов с РА чувствительность АЦЦП состави-
ла 77%, а специфичность 96%. Определение 
антител к цитруллинированному мутиро-
ванному виментину (anti-MCV) имело бо-
лее низкие аналитические характеристики 
(чувствительность 61% и специфичность 
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95%); кроме этого, при cut-off (значении 
показателя, при котором результат иссле-
дования оценивается как положительный), 
рекомендованном производителями тест-
систем (>20Е/мл) anti-MCV-позитивными 
оказались пациенты, инфицированные ви-
русом Эпштейна-Барра и вирусом гепати-
та С [29]. 

Появляются публикации об обнару-
жении АЦЦП у курильщиков, у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью 
легких [13], воспалительными заболевани-
ями кишечника [40], туберкулезом и вирус-
ным гепатитом [44]. Низкое содержание 
АЦЦП выявлено при СКВ [42], инфекци-
онных артитах, псориатическом артрите 
[45], остеоартрозе, фибромиалгии, синдро-
ме Шегрена [39].

Заключение

Таким образом, при РА основными 
биомаркерами являются РФ и АЦЦП. Од-
нако продолжается поиск новых лабора-
торных показателей, которые будут высо-
копецифичными для данного заболевания. 
Наибольшее значение имеют исследова-
ния, направленные на новые, ранее не из-
вестные механизмы патогенеза. В послед-
ние годы в медицине активно развивается 
направление, связанное с изучением фер-
ментативных свойств сыворотки крови и 
поликлональных иммуноглобулинов. 

Верификация диагноза на ранних 
стадиях суставного синдрома дает возмож-
ность управления патологическим про-
цессом. Активно изучаются особенности 
иммунопатогенеза ранних стадий сустав-
ного синдрома и проводится поиск новых 
способов дифференциальной диагностики 
ранних артритов и способов прогнозиро-
вания исходов недифференцированного 
артрита в ревматоидный артрит.
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