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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое воспалительное аутоиммунное 

заболевание соединительной ткани, при котором поражаются преимущественно 

периферические суставы с развитием в них эрозивно-деструктивных изменений. 

Воспаление при РА затрагивает синовиальную оболочку сустава, приводя к 

гиперплазии синовиальной ткани, разрушающей суставные хрящи и подлежащую 

субхондральную кость. По современным представлениям, в основе развития РА лежит 

генерализованный дефект иммунорегуляторных механизмов, определяющих развитие 

клеточных и гуморальных реакций. Это приводит к хроническому, прогрессирующему 

воспалению, затрагивающему не только суставы, но и различные органы и системы. 

Фундаментальное значение в патогенезе РА имеют дефекты апоптоза 

иммунокомпетентных клеток, нарушения нормальных механизмов клиренса 

апоптозных клеток и иммунных комплексов из кровяного русла. Доказано, что именно 

первые годы болезни являются решающими в развитии и прогрессировании 

патологического процесса. Наибольшее нарастание рентгенологических изменений в 

суставах наблюдается именно в течение первых 2 лет болезни, что коррелирует с 

неблагоприятным прогно зом заболевания [3]. В связи с этим рекомендуется активно 

проводить диагностические и лечебные мероприятия на ранней стадии РА. Ранний РА 

– условно выделенная клинико-патогенетическая стадия заболевания с длительностью 

активного синовита до 1 года. В зарубежной литературе также выделяют очень ранний 

РА («vеry еаrly RА») – при длительности болезни менее 3 месяцев и поздний ранний 

РА («lаtе еаrly RА») – от 6 до 12 месяцев течения. Ранний РА характеризуется 

преобладанием экссудативных изменений в пораженных суставах, частым атипичным 

течением и хорошим ответом на лечение. Обратимость патологических изменений и 

ответ на лечение существенно выше ввиду не окончательно сложившихся 

аутоиммунных механизмов и отсутствия паннуса – морфологической основы 

суставной деструкции. 

Клинические стадии РА представлены 

■ очень ранняя стадия: длительность болезни < 6 месяцев; 

■ ранняя стадия: длительность болезни 6 месяцев – 1 год; 

■ развернутая стадия: длительность болезни; 

■ > 1 года при наличии типичной симптоматики РА; 

■ поздняя стадия: длительность болезни 2 года и более в со_четании с 
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выраженной деструкцией мелких (III–IV рентгено_логическая стадия) и крупных 

суставов 

АСR совместно с экспертами Европейской антиревматической лиги (ЕULАR) 

были представлены новые классификационные критерии РА (табл. 1) с более высокой 

чувствительностью на ранней стадии заболевания, а также с учетом нового 

серологического маркера – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду 

(АЦЦП) [7]. 

 
Таблица 1. Классификационные критерии РААСR/ЕULАR, 2010 [8] 

Критерии Баллы 

А. Клинические признаки поражения суставов (припухлость и/или 

болезненность при объективном исследовании) (0–5 баллов) 
 

1 крупный сустав 0 

2–10 крупных суставов 1 

1–3 мелких сустава (крупные суставы не учитываются) 2 

4–10 мелких суставов (крупные суставы не учитываются) 3 

> 10 суставов (как минимум 1 мелкий сустав) 5 

B. Тесты на РФ и АЦЦП (0–3 балла, требуется как минимум 1 тест)  

Отрицательны 0 

Слабопозитивны для РФ или АЦЦП (превышают верх_нюю границу 

нормы, но не более чем в 3 раза) 
2 

Высокопозитивны для РФ или АЦЦП (более чем в 3 раза превышают 

верхнюю границу нормы) 
3 

С. Острофазовые показатели (0–1 балл, требуется как минимум 1 тест)  

Нормальные значения СОЭ и СРБ 0 

Повышение СОЭ или уровня СРБ 1 

D. Длительность синовита (0–1 балл)  

< 6 недель 0 

≥ 6 недель 1 

 

Пациенты с «недифференцированным артритом» требуют динамического 

наблюдения и проведения тщательного дифференциального диагностического поиска. 

Важным иммунологическим маркером раннего РА являются АЦЦП, особенно при 

серонегативном по ревматоидному фактору (РФ) заболевании. Как известно, РФ имеет 

низкую чувствительность в дебюте заболевания. Серопозитивность по АЦЦП является 

фактором риска развития эрозивных изменений в суставах и указывает на возможное 

неблагоприятное течение РА. Первым пунктом рекомендаций является своевременное 

выявление и направление больных к ревматологу с подозрением на ранний РА. Для 

этой цели может быть использован диагностический алгоритм скрининга пациентов, 

предложенный еще в 2002 г. группой авторитетных ревматологов. Еmеry еt аl. 

выделили признаки, вызывающие подозрение на ранний ревматоидный артрит: 

наличие более трех воспаленных суставов, поражение пястно-

фаланговых/плюснефаланговых (ПФ/ПлФ) суставов – положительный тест «сжатия», 
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а также продолжительность утренней скованности [9]. В случае субклинического 

синовита и при отсутствии изменений на рентгенограммах возможно дополнительное 

назначение ультразвукового допплеровского сканирования (УЗИ) суставов или 

магнитно-резонансной томографии (МРТ). Данные методы обладают более высокой 

чувствительностью в выявлении признаков синовита и эрозий костной ткани, чем 

рентгенография. Недостатками УЗИ суставов являются диагностические сложности 

при исследовании мелких суставов кистей и стоп, также затруднена количественная 

оценка эрозий. МРТ суставов позволяет наиболее точно оценить не только эрозивные, 

но и преэрозивные (отек костного мозга, ревматоидный остеит) изменения костной 

ткани. Учитывая основные звенья патогенеза заболевания, главными целями лечения 

РА являются подавление симптомов артрита и внесуставных проявлений, 

предотвращение костной деструкции и деформации суставов, сохранение качества 

жизни и достижение ремиссии заболевания. В случае назначения активного лечения на 

очень ранней стадии (до 3 месяцев) достичь ремиссии удается у 47% больных через 6 

месяцев и у 58,1% больных через 12 месяцев [10]. Таким образом, ранняя стадия РА 

является наиболее сложной для диагностики и стратегически важной для лечения. 

Современные принципы терапии РА сводятся к достижению ремиссии (DАS28 < 2,6) 

или как минимум снижению активности заболевания (DАS28 < 3,2), ранней активной 

терапии базисными противовоспалительными препаратами (БПВП) в дебюте болезни, 

тщательному контролю («tight-контроль) изменений активности заболевания и 

коррекции терапии не реже чем 1 раз в 3 месяца [11]. Общепризнанным методом оценки 

активности РА является расчет индекса DАS28, который можно автоматически 

произвести на сайте www.dаs-sсоrе.nl. Для больных с высокой и умеренной 

активностью он должен проводиться ежемесячно. 

При выборе терапии РА необходимо учитывать: 

■ стадию заболевания (ранняя, развернутая, поздняя); 

■ активность воспаления; 

■ наличие факторов неблагоприятного прогноза; 

■ коморбидность. 

Главным в лечении РА является раннее назначение базисных 

противовоспалительных препаратов (БПВП). Согласно рекомендациям ЕULАR (2010), 

как только больному устанавливается диагноз РА, ему сразу должно быть назначено 

лечение синтетическим БПВП. БПВП необходимо назначать не позднее 3 месяцев от 

начала РА с быстрой эскалацией дозы для достижения оптимального эффекта (DАS < 

2,4) и последующей заменой препарата в течение 2–4 месяцев при его 

неэффективности. Терапию БПВП следует продолжать даже при снижении активности 

заболевания и достижении ремиссии. Метотрексат должен быть частью первой 

стратегической схемы лечения у больных активным РА. В случае противопоказаний к 

назначению метотрексата (или его непереносимости) следующие БПВП должны 

обсуждаться в качестве (первой) стратегии лечения: сульфасалазин, лефлуномид и 
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соли золота (инъекции). Больным, ранее не получавшим БПВП, рекомендуется 

проведение монотерапии БПВП. 

К БПВП первого ряда отнесены метотрексат, лефлуномид и сульфасалазин. 

Доказана их эффективность в отношении предотвращения деструктивных изменений 

суставов (уровень доказательности А). Препараты «второй линии» – 

гидроксихлорохин, препараты золота и другие – применяются при неэффективности 

препаратов первого ряда либо в комбинации с ними. Если после первоначального 

назначения БПВП цель терапии не достигнута, при наличии факторов 

неблагоприятного прогноза (РФ+/ АЦЦП+, раннее появление эрозий, быстрое 

прогрессирование, высокая активность болезни) должно быть обсуждено добавление 

генно-инженерных биологических препаратов ГИБП. Больным, недостаточно 

отвечающим на метотрексат и/или другие синтетические БПВП, должны быть 

назначены ГИБП. Текущая практика состоит в назначении ингибитора ФНО, который 

должен комбинироваться с метотрексатом. При неэффективности или 

непереносимости терапии первым ингибитором ФНО пациенту должен быть назначен 

второй ингибитор ФНО, абатацепт, ритуксимаб или тоцилизумаб. При рефрактерном 

тяжелом РА либо при наличии противопоказаний к ГИБП или указанным ранее 

синтетическим БПВП может обсуждаться назначение следующих препаратов в 

монотерапии или комбинации с вышеуказанными средствами: азатиоприн, 

циклоспорин А, циклофосфамид [13].. Глюкокортикоиды могут быть применены в 

качестве первоначального метода терапии (кратковременного) в комбинации с 

синтетическим БПВП. Назначение нестероидных противовоспалительных препаратов 

должно проводиться только в сочетании с активной базисной терапией. Таким 

образом, диагностика и лечение РА являются сложной задачей. Однако возможности 

современной терапии этого заболевания возрастают, что позволяет улучшить 

продолжительность и качество жизни больных. 

В настоящее время не разработаны четкие временные критерии, определяющие 

«раннюю» стадию РА. Ряд авторов к ранней стадии РА относят период до появления 

первых эрозий [67]. Некоторые исследователи принимают за раннюю стадию первый 

год заболевания [68] или первые 6 месяцев от дебюта заболевания. В последнее время 

срок определения «раннего» РА колеблется от 6 недель до 3 месяцев [69-71]. В 

зарубежные регистры раннего РА включали пациентов с различной длительностью 

симптомов: до 2 лет [8,72], менее 1 года [9,73,74], менее 6 месяцев [75], >12 недель [70]. 

При этом в одних когортах требовалось только клиническое подтверждение диагноза 

РА, в других диагноз должен был соответствовать критериям АКР 1958 [76] или 1987 

[5] годов. Международный опрос, который проводился в 2003 году, показал, что 

большинство (60,9%) практикующих ревматологов «ранним» считают РА 

длительностью менее 3 месяцев, 23,9% определили этот срок менее 6 недель и только 

2,2% ответили, что он должен быть менее 12 месяцев [15]. 
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Одной из проблем установления диагноза РА в первые месяцы заболевания 

является отсутствие должной организации специализированной медицинской помощи. 

Как правило, проходит достаточно большой промежуток времени между появлением 

симптомов заболевания постановкой точного диагноза. Это время можно разделить на 

два периода время между появлением симптомов и обращением к врачу, и от 

появления симптомов до постановки диагноза. Последнее зависит от варианта дебюта 

и семиотики поражения суставов [34]. 

Среди пациентов с ранним артритом по оценке I. vаn dеr Hоrst-Bruinsmа с соавт. 

[11], в исследовании были получены более обнадеживающие результаты. Оценивались 

пациенты, обращавшиеся в специализированные КРА и в обычную 

ревматологическую клинику. Все пациенты были осмотрены ревматологом. 

Большинству пациентов диагноз был установлен в течение 2 недель после первого 

визита, при этом он редко менялся в течение года наблюдения. По мнению авторов, 

ранняя постановка диагноза РА возможна и потенциально достоверна. В дополнение, 

исследователи выявили, что при обращении в специализированную клинику «раннего» 

артрита период между появлением симптомов и консультацией ревматолога 

уменьшается на 3 месяца. Таким образом, время до постановки диагноза может быть 

сокращено при своевременном направлении пациентов к ревматологу и ознакомлении 

врачей общей практики с разнообразными симптомами раннего РА. 

Многообразие вариантов дебюта РА [12,13] затрудняет точное установление 

диагноза в первые месяцы после появления признаков артрита. Поэтому для пациентов 

с признаками стойкого воспаления в суставах, которое не полностью соответствовало 

диагностическим критериям РА, и при отсутствии очевидных симптомов другого 

ревматического заболевания было выбрано определение «недифференцированный 

артрит». Критерии включения в когорты раннего артрита были различными: 

персистирующий синовит от 6 недель до 12 мес (56), артрит 1 и более суставов менее 6 

мес [75], артрит 2 суставов за последние 6 недель, но не больше 6 мес [74], боли или 

припухлость 1 сустава и скованность более 60 мин в сочетании с ускорением СОЭ, 

повышением концентрации СРБ, выявлением РФ или лейкоцитоза [70]. 

Критерии диагноза РА были предложены в 1956 году Американской Коллегией 

Ревматологов (АС11), пересмотрены в 1958 [76] и 1987 годах [5]. Именно эти критерии 

используются при постановке диагноза РА в течение последних 30 лет. Однако, они 

были сформулированы и валидизированы на группе пациентов с установленным РА и 

не всегда могут быть полезны в диагностике РА, особенно на ранних стадиях 

заболевания или при его атипичных формах. При пересмотре критериев в 1987 году 

был проведен анализ их диагностической ценности у пациентов с длительностью РА 

менее 1 года, показавший снижение чувствительности с 91% до 81% на ранних стадиях 

заболевания. В дальнейшем проведено еще несколько исследований по оценке 

классификационных критериев у пациентов с ранним РА. 
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Использование данного алгоритма имеет ограничения, учитывая многообразие 

форм и вариантов начала РА. 

В 2000 году европейскими учеными был проведен анализ опубликованных 

результатов исследований по РА [80], на основе которых были разработаны критерии 

для скринингового обследования врачами общей практики больных с подозрением на 

РА. Пациента следует незамедлительно направлять на консультацию ревматолога, 

если у него есть 3 и более воспаленных суставов, вовлечены пястно-фаланговые или 

плюснефаланговые суставы (положительный тест «поперечного сжатия») и утренняя 

скованность >30 минут. Следует обратить внимание, что речь идет именно о 

клиническом подозрении на наличие РА, так как откладывание назначение терапии до 

установления точного диагноза может привести к необратимой суставной деструкции. 

Однако исследований по использованию этих критериев нам не встречалось. 

РФ представляет собой набор антител к Рс-фрагменту молекулы, но все они 

воспринимают в качестве антигена [85,86]. Как показали лабораторные исследования, 

большинство РФ относятся к изотипу ^М [16]. Предполагается, что РФ вырабатывается 

в организме человека с целью удаления иммунных комплексов, циркулирующих в 

крови. Таким образом, при многих заболеваниях, в основе которых лежит хроническое 

воспаление, в сыворотке крови обнаруживают РФ [22,23]. Также он выявляется у 3% 

здорового населения и 10-15% пожилых (>60 лет) людей [87,88]. 

РФ включен в первоначальные и пересмотренные классификационные критерии 

РА АС11 [5,76]. По данным разных авторов при РА он выявляется в 30-90% случаях. 

Различия в результатах зависят от различных факторов, в частности, от популяции 

пациентов, дизайнов исследований и техник, использованных для определения РФ. 

Чаще всего используется латекс-тест, в котором определяется изотип ^М РФ. Более 

объективным методом определения различных типов РФ (^в, ^М или ^А) является 

иммуноферментный анализ. При этом, в частности, иммуноферментное определение 

^М РФ обладает большей чувствительностью, чем латекс-тест или нефелометрический 

метод [17]. При РФ было показано в то время как ^М РФ является менее специфичным 

(67-81%), но более чувствительным (77-88%) маркером [18]. Было показано, что 

определение ^М способствует повышению его специфичности. Интересно, что ^М РФ 

при длительности РА менее 1 года встречается в 33% случаев [93]. 

Диагностическая ценность РФ на ранних стадиях заболевания спорна в связи с 

недостаточно высокой специфичностью данного маркера [21]. Так, он обладает низкой 

чувствительностью и специфичностью при остром артрите, потому что может часто 

определяться в сыворотке крови больных с острыми инфекциями, вызываемыми 

вирусом гепатита В, Эпштейна-Барра, гриппа и другими, но исчезает по мере 

разрешения инфекционного процесса. Хотя серопозитивными по РФ являются 75-85% 

больных РА, на ранних стадиях заболевания положительные результаты выявляются в 

20-70% случаев [20,24]. Как уже упоминалось выше, позитивность по РФ часто 
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наблюдается у пациентов с персистирующим и более тяжелым течением заболевания. 

Однако, на ранних стадиях заболевания он может не определяться [24]. 

В то же время в ретроспективных исследованиях K.Аhо с соавт. [94] в Финляндии 

показано, что РФ выявлялся до появления симптомов РА у 15 из 21 пациента 

серопозитивным РА, у 3 из 13 серонегативных больных до начала заболевания также 

определялся РФ. Ранее эти авторы показали, что до появления симптомов РФ чаще 

выявляется у мужчин, у одной трети пациентов РФ определялся за >4 года до развития 

РА. Кроме того, повышение РФ определялось у родственников 1 степени родства [15]. 

Эти же данные подтверждены М. Niеlеn с соавт [32]. 

Таким образом, с одной стороны, РФ может появляться еще до развития 

клинической картины РА и свидетельствовать о более тяжелом течении заболевания, с 

другой стороны, он обладает невысокой специфичностью и может не определяться в 

первые месяцы и годы заболевания. При несомненной ценности РФ в диагностике и 

оценке прогноза РА остается актуальным поиск более специфичных маркеров. 

В настоящее время проводится большое количество исследований, посвященных 

диагностическому и прогностическому значению различных иммунологических 

маркеров при РА [1,8] Наиболее изученным считается РФ, проведено несколько 

исследований по изучению АЦЦП. Другими аутоантителами, обладающими 

определенным диагностическим и прогностическим значением, являются антитела к 

альфа-энолазе и антитела «анти- 8а». Значение прочих маркеров, таких как антитела к 

РНП/ЯаЗЗ, к тяжелым цепям связывающего белка (р68), глюкозы-б-фосфатизомеразы 

и описанных недавно антител к С-остаткам аминокислот кальпастатина, еще не 

изучено [83]. Интересной представляется разработка наборов антигенов в виде 

«микрорядов» (гшегоаггау): на предметном стекле для светового микроскопа 

фиксируется ряд аутоантигенов, включая описанные выше и такие, как гликопротеин 

хрящевой ткани 39, коллаген II типа, антитела Яо, Ьа, деиминированные препараты 

кератина, фибриногена, виментина и другие. Метод основан на использовании 

непрямой иммунофлюоресценции. В предварительных исследованиях выявлено 

большое число перекрестных реакций, однако полученные результаты 

свидетельствуют в пользу гипотезы о том, что использование панели аутоантигенов 

имеет преимущества перед определением отдельных маркеров, обладая более высокой 

чувствительностью и специфичностью при РА [11]. Однако, данный метод находится 

на стадии разработки, определение большого количество аутоантигенов экономически 

невыгодно, и поиск наиболее приемлемого иммунологического маркера для 

диагностики РА остается актуальным. 

АЦЦП представляют собой аутоантитела, которые взаимодействуют с 

синтетическими пептидами, содержащими атипичную (unusuаl) аминокислоту - 

цитруллин. В свою очередь цитруллинированные пептиды представляют собой 

посттрансляционно модифицированные остатки аргинина [26]. Одним из наиболее 

перспективных (в диагностическом и прогностическом плане) и широко изучаемых на 
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сегодняшний день маркеров следует считать антитела к циклическому 

цитруллинированному пептиду (АЦЦП). 
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