
Успехи в изучении патогенеза ревматоидного артрита

(РА) в последние десятилетия привели к созданию генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП), таргетно

влияющих на ключевые звенья патологического аутоим-

мунного воспалительного процесса. Это кардинально изме-

нило возможности подавления активности и прогрессиро-

вания РА с формированием стратегии «Treat to target» и ус-

тановлением основной цели лечения – достижения ремис-

сии РА [1]. Данная стратегия успешно внедрена и в нашей

стране [2].

Универсальным признаком всех аутоиммунных заболе-

ваний, в том числе РА, является гиперпродукция различных

аутоантител. Специфичными для РА являются IgM/IgA –

ревматоидный фактор (РФ), антитела к циклическому цит-

руллинированному пептиду (АЦЦП), антитела к модифи-

цированному циклическому виментину (АМЦВ). По дан-

ным Е.Л. Насонова и соавт. [3], наилучшей диагностиче-

ской чувствительностью обладают АМЦВ, а наилучшей ди-

агностической специфичностью – АЦЦП. Цитруллиниро-

вание (процесс модификации протеинов; рис. 1) является

физиологическим процессом, который протекает не в сино-

виальной оболочке, а в первую очередь в тканях легкого под

влиянием пептидиларгининдеиминазы (PAD), наиболее

значимы при РА PAD2 и PAD4. Экспрессия PAD в ткани

легких увеличивается у курильщиков и при наличии хрони-

ческой обструктивной болезни легких [4]. Известно, что ку-
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Выявление антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) играет диагностическую и прогностическую роль при

ревматоидном артрите (РА). Снижение концентрации АЦЦП или их сероконверсия отмечены не для всех групп противовоспали-

тельных препаратов. Серопозитивность по АЦЦП является предиктором более высокой эффективности абатацепта (АБЦ).

Возможность сероконверсии АЦЦП, как и ревматоидного фактора (РФ), при терапии АБЦ сопряжена с более выраженным пода-

влением клинических симптомов активности РА и прогрессирования деструкции суставов, достижением ремиссии у большой час-

ти пациентов.
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рение является значимым фактором

риска развития РА [5, 6]. В ткани лег-

ких у курильщиков определяется по-

вышенное содержания цитруллини-

рованных пептидов [7, 8], при нали-

чии аллелей HLA-DRB1-shared epitope

курение может инициировать иммун-

ный ответ на цитруллинированные

пептиды и вести к развитию АЦЦП-

позитивного РА (рис. 2) [9]. Кроме то-

го, АЦЦП гораздо чаще выявляются у

курильщиков [10], чем у никогда не

куривших [11], а также при наличии

ревматоидного поражения легких [12].

Цитруллинирование улучшает связы-

вание белков с некоторыми аллелями

HLA класса II и приводит к активации

T-клеток (см. рис. 2) [9].

АЦЦП обнаруживаются в сыво-

ротке крови более чем за 10 лет до воз-

никновения клинических симптомов

РА [13–15], что определяет их предик-

тивную роль. Интересны данные, ка-

сающиеся оценки риска развития РА у

больных с артралгиями [17]. По ре-

зультатам магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ; 1,5 Т) были изучены

изменения в проксимальных межфаланговых суставах, за-

пястьях и плюснефаланговых суставах с проведением муль-

тивариантного анализа, включавшего такие показатели, как

возраст, семиотика начальных симптомов поражения суста-

вов, уровень СРБ, позитивность по АЦЦП и МРТ-оценка

субклинического воспаления. При дальнейшем наблюде-

нии (41–106 нед, медиана – 75 нед) у 30 из 150 больных с

артралгиями развились артриты. Строгая ассоциация с раз-

витием артритов отмечена для позитивности по АЦЦП и

наличия субклинического воспаления по данным МРТ: со-

ответственно ОР1 – 6,43 (95% ДИ2 2,57–16,05) и ОР – 5,07

(95% ДИ 1,77–14,50; табл. 1). Через 1 год проспективного

наблюдения у 31% больных с выявленным при МРТ воспа-

лением и у 71% с МРТ-признаками воспаления и АЦЦП-

позитивностью возникли артриты. АЦЦП является диагно-

стическим маркером РА, входящим в классификационные

критерии РА EULAR/ACR 2010 г. [16], а выявление этого

маркера и на субклинической стадии РА указывает на высо-

кий риск развития заболевания, превышающий даже риск

развития РА при наличии субклинического воспаления по

данным МРТ. В другом исследовании, включавшем 

318 больных с недифференцированным артритом, которых

наблюдали в течение 3 лет, ОР развития РА оценивали по

наличию параметров, входящих в критерии ACR 1987 г., и

позитивности по АЦЦП. Многовариантный анализ пока-

зал, что наиболее высокий риск отмечен при выявлении РФ

(ОШ3 8,7; 95% ДИ 2,4–31,2; p=0,001), эрозий в суставах

(ОШ 8,7; 95% ДИ 2,4–31,2; p=0,001) и особенно АЦЦП

(ОШ 38,6; 95% ДИ 9,9–151,6; p<0,001) [17]. При других за-

болеваниях процент больных, позитивных по АЦЦП, неве-

лик, за исключением туберкулеза (табл. 2) [18]. АЦЦП мо-

жет определяться и у здоровых с различной частотой в раз-

ных популяциях: в Японии (n=9575) АЦЦП были выявлены

у 1,7% здоровых обследованных [19]; в Турции (n=941) – у

1% [20], в крупном европейском исследовании (n=40 136) –

у 0,8% [21].

АЦЦП-позитивность играет и прогностическую роль в

отношении эволюции РА. Цитруллинированные протеины

изменяют дифференциацию остеокластов, и АЦЦП инду-

Рис. 1. Цитруллинирование – процесс
модификации протеинов

Рис. 2. Переход от цитруллинирования к АЦЦП. ЦЦП – циклический цитруллини-
рованный пептид; МФ – макрофаг

Показатель                                                  ОР (95% ДИ)             р

Таблица 1. Д а н н ы е  м у л ь т и в а р и а н т н о г о  р е г р е с с и о н н о г о  
С О Х - а н а л и з а  к л и н и ч е с к и х  и  с е р о л о г и ч е с к и х  
ф а к т о р о в  и  в ы я в л е н н о г о  п р и  М РТ  с у б к л и н и ч е с к о г о
в о с п а л е н и я  у  б о л ь н ы х  с  п о с л е д у ю щ и м  р а з в и т и е м
а р т р и т а

Возраст, годы 0,95 (0,93–0,996) 0,028

Локализация первых симптомов (артралгий):
только мелкие суставы Ref Ref
только крупные суставы 2,35 (0,41–12,61) 0,34
мелкие и крупные суставы 4,30 (1,70–10,86) 0,002

СРБ, мг/л 1,05 (1,01–1,09) 0,021

АЦЦП+ 6,43 (2,57–16,05) <0,001

Наличие воспаления по данным МРТ 5,07 (1,77–14,50) 0,002

Примечание. Ref – референтное значение.

1ОР – отношение рисков.
2ДИ – доверительный интервал.
3ОШ – отношение шансов.



цируют активацию остеокластов [22].

Серопозитивность по АЦЦП прогно-

зирует развитие деструкции при РА

независимо от позитивности по РФ

[23], появление новых эрозий при по-

зитивности по АЦЦП происходит неза-

висимо от концентрации РФ [24]. В ис-

следовании SWEFOT показано, что

позитивность по АЦЦП коррелирова-

ла с достоверным увеличением общего

счета Шарпа (р=0,001), а выявление

антител к другим цитруллинирован-

ным протеинам либо не приводило к

достоверному увеличению общего

счета Шарпа (АМЦВ; р=0,079), либо

динамика этого показателя была ме-

нее выражена (антитела к цитрулли-

нированному фибриногену; р=0,022)

[25]. Многолетние наблюдения тече-

ния РА подтверждают, что серопози-

тивность по АЦЦП ассоциируется с

более тяжелым вариантом болезни,

сопровождающимся и более высокой

активностью, и более выраженным

прогрессированием деструкции мел-

ких суставов [26]. О более активном

течении РА у позитивных по АЦЦП

больных свидетельствует и то, что у

них достоверно чаще отмечается раз-

витие ишемической болезни сердца

(p<0,025) и выше смертность от сердечно-сосудистых 

осложнений (p<0,05) [27]. Серопозитивность по АЦЦП и

РФ считаются факторами неблагоприятного прогноза при

РА в рекомендациях EULAR, ACR и отечественных реко-

мендациях по ведению больных РА [28–31]. 

Таким образом, уменьшение концентрации АЦЦП или

его сероконверсия на фоне лечения должны позитивно от-

разиться на течении РА. В исследовании SWEFOT [25] сни-

жение уровня АЦЦП в течение первых 3 мес монотерапии

метотрексатом (МТ) не зависело от клинического улучше-

ния, а дальнейшая терапия с присоединением либо еще двух

базисных противовоспалительных препаратов – БПВП

(сульфасалазина – СУЛЬФ – и плаквенила), либо инфлик-

симаба (ИНФ) приводила к уменьшению концентрации

АЦЦП именно у ответивших на лечение по критериям

EULAR. Интересно, что различий в изменении концентра-

ции АЦЦП на фоне тройной терапии БПВП или ИНФ не

выявлено. Имеются сообщения о том, что уменьшение кон-

центрации АЦЦП отмечалось на ранних стадиях болезни,

но не коррелировало с клиническим улучшением [26, 32,

33]. Однако есть также данные, что снижение уровня АЦЦП

коррелировало с позитивным результатом терапии незави-

симо от длительности РА: при лечении 143 позитивных по

РФ и АЦЦП больных РА синтетическими или биологиче-

скими препаратами снижение титров РФ было достоверно

большим, чем снижение концентрации АЦЦП (на 35,6 и

15,2% соответственно), при этом уменьшение уровня и

АЦЦП, и РФ было достоверно более выраженным у отвеча-

ющих на терапию больных (р=0,034 и р=0,01 соответствен-

но) [34]. При оценке связи позитивности по АЦЦП с эффе-

ктом терапии ингибиторами фактора некроза опухоли α

(ФНОα) не получено достоверной корреляции (при высо-

кой гетерогенности Z-критерий =1,59; р=0,11) [35]. В круп-

ном когортном исследовании, включавшем 204 больных РА,

получавших тоцилизумаб (ТЦЗ) в дозе 8 мг/кг каждые 4 нед

в комбинации с различными БПВП (97% больных использо-

вали МТ в дозе 14,4±4,0 мг/нед) и глюкокортикоиды – 

ГК (64,7% больных – в дозе 9,2±77,7 мг/сут), было показа-

но, что эффект ТЦЗ не зависит от позитивности по РФ или

АЦЦП [36]. Известно, что серопозитивность по РФ и

АЦЦП является предиктором эффекта ритуксимаба [37],

препарата второй линии среди ГИБП в соответствии с пос-

ледними международными и отечественными рекоменда-

циями [28–31]. 

В настоящем сообщении освещаются вопросы эффек-

тивности АБЦ в зависимости от серопозитивности по

АЦЦП и РФ, а также влияние сероконверсии аутоантител

на исходы РА. 

АБЦ (CTLA-4) является полностью человеческим про-

теином, который селективно действует как модулятор ко-

стимуляции Т-клеток. Он применяется для лечения РА с

умеренной и высокой активностью у больных с неадекват-

ным ответом на один или более БПВП, включая МТ, или

ингибиторы ФНОα, используется в двух формах – внутри-

венной и подкожной [38–41]. Клиническая эффективность

и безопасность АБЦ при РА, в том числе возможность пода-

вления рентгенологического прогрессирования [42], проде-

монстрированы в ряде рандомизированных клинических

исследований (РКИ) [43, 44]. 

В последние годы проведен ряд работ, в которых изуча-

ли способность АБЦ влиять на параметры активности и

прогрессирования РА у пациентов с ранней стадией заболе-
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Заболевание                                                               Число больных             Число АЦЦП- 
позитивных больных

Таблица 2. В ы я в л е н и е  А Ц Ц П  п р и  д р у г и х  з а б о л е в а н и я х  ( н е  РА )

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: в скобках – процент больных. СКВ – системная красная
волчанка; ССД – системная склеродермия.

Псориатический артрит 1343 115 (8,6)

СКВ 1078 84 (8,0)

Синдром Шёгрена 609 35 (5,7)

Спондилоартропатии 414 10 (2,3)

ССД/Crest-синдром 380 26 (6,8)

Гепатит с криоглобулинемией 285 10 (3,5)

Остеоартрит 182 4 (2,2)

Ювенильный идиопатический артрит 169 13 (7,7)

Ревматическая полимиалгия 146 0

Гранулематозный васкулит 107 5 (4,7)

Туберкулез 96 33 (34,3)

Полимиозит/дерматомиозит 75 0

Фибромиалгия 74 2 (2,7)

Подагра, псевдоподагра 58 0
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вания и наличием неблагоприятных прогностических мар-

керов, в частности позитивности по АЦЦП.

Связь эффекта АБЦ с исходной серопозитивностью по

АЦЦП была оценена в исследовании AMPLE [45, 46]. 

В этом исследовании проводилось прямое сравнение под-

кожной формы АБЦ и адалимумаба (АДА) у пациентов с РА

длительностью не более 5 лет и неадекватным ответом на

МТ в стабильной дозе ≥15 и ≤25 или ≥7,5 мг/нед при доку-

ментированной непереносимости более высоких доз; паци-

енты были серопозитивны по РФ или АЦЦП. Рандомизиро-

вано 646 пациентов (318 получали АБЦ 125 мг/нед и 328 –

АДА 40 мг раз в 2 нед) в комбинации с МТ. Средняя недель-

ная доза в группе МТ составляла 17,5±6,4 мг, в группе АДА –

17,3±6,2 мг, около 15% больных каждой группы получали

также другие БПВП (гидроксихлорохин или СУЛЬФ), а 65,1

и 64,0% больных соответственно использовали ГК. Закон-

чили 2-летний период лечения 252 (79,2%) и 245 (74,7%)

больных в группах АБЦ и АДА [45]. По данным исследова-

ния, оба препарата были одинаково эффективны по крите-

риям ACR20,50,70; процент больных, достигших ремиссии

или низкой активности РА по индексам DAS28, CDAI,

SDAI, также был равным в обеих группах [42]. За 2 года не-

желательные явления (НЯ) отмечены у 92,8% больных, по-

лучавших АБЦ, и у 91,5%, леченных АДА, серьезные НЯ за-

регистрированы у 13,8 и 16,5%, а отмена из-за НЯ – у 1,6 и

4,9% больных соответственно. У 80% пациентов проводи-

лось оценка в динамике повреждения суставов по данным

рентгенографии. Подавление рентгенологического про-

грессирования было одинаковым в обеих группах и соответ-

ствовало данным, полученным в более ранних РКИ.

Исходно статус по АЦЦП-2 (позитивность/негатив-

ность) и их концентрацию определяли с использованием

анти-ЦЦП-2 IgG ELISA (как и в ниже описываемых иссле-

дованиях) [46]. Пациенты с концентрацией АЦЦП-2 IgG 

25 AU/ml считались позитивными, далее они были разделе-

ны на равные квартили (Q1–Q4 – высшая концентрация). До

начала лечения образцы сывороток получены у 508 больных,

из которых 120 (23,6%) были негативными по АЦЦП-2

и 388 (76,4%) – позитивными. Число позитивных пациен-

тов в группе АБЦ и в группе АДА, характеристика больных

в каждом квартиле АЦЦП-2 не различались.

Хотя в целом ответ по критериям EULAR достигнут у

одинакового числа больных в обеих группах [45], снижение

DAS28 (СРБ) было меньшим у больных исходно серонега-

тивных по АЦЦП-2, чем у позитивных больных. За 2 года

уменьшение DAS28 (СРБ) у получавших АБЦ было досто-

верно больше в группе с высокой концентрацией АЦЦП-2

(Q4), чем в в группах Q1–Q3: в группах Q1–Q3 по сравнению с

Q4 зарегистрированная средняя разница (95% ДИ) состави-

ла -0,69 (от -1,5 до -0,23; р=0,003). У больных, получавших

АДА, улучшение было равным во всех квартилях: -0,21 

(от -0,64 до +0,23; р=0,358). Такие же данные получены и в

отношении динамики функционального индекса HAQ-DI.

Частота развития ремиссии по DAS28 (СРБ), CDAI или

SDAI была ниже у исходно серонегативных по АЦЦП-2

больных. У пациентов, получавших АБЦ, частота достиже-

ния ремиссии по CDAI и SDAI была также выше в группе с

более высоким АЦЦП-2 (Q4) через 1 и 2 года, чего не наблю-

далось у больных, леченных АДА. А частота достижения ре-

миссии по DAS28 (СРБ) была наивысшей в группе с Q4

АЦЦП-2 в обеих лечебных группах. 

Таким образом, в исследовании AMPLE было показано,

что эффективность и АБЦ, и АДА была выше у серопози-

тивных по АЦЦП-2 пациентов. Но в группе больных, полу-

чавших АБЦ, отмечалось также увеличение эффекта при

более высоких концентрациях АЦЦП-2 (Q4 – 1060–4984

AU/ml).

Связь сероконверсии АЦЦП у пациентов с ранним РА с те-

чением клинических проявлений болезни оценивали в исследо-

вании AVERT [47]: 351 пациент с активными симптомами

синовита в 2 суставах в течение 8 нед с DAS28 (СРБ) 3,2, по-

зитивный по АЦЦП-2. Пациенты ранее либо не получали

МТ, либо получали его в дозе 10 мг/нед в течение 4 нед, но

не принимали этот препарат в течение 1 мес до включения в

исследование. Допускался прием ГК в стабильной дозе 

10 мг/сут в течение 4 нед, доза в течение первого года (двой-

ной слепой период) не должна была меняться. На первые 

12 мес больные были рандомизированы (1:1:1) в 3 группы:

АБЦ + МТ (n=119), монотерапия АБЦ (n=116) и монотера-

пия МТ (n=116). АБЦ назначали подкожно в дозе 

125 мг/нед, начальная доза МТ составляла 7,5 мг/нед и уве-

личивалась до 15–20 мг/нед в течение 6–8 нед (10 мг/нед

получали больные с непереносимостью более высоких доз).

Всем пациентам назначали фолиевую кислоту в обычных

дозах.

Пациенты, достигшие ремиссии (DAS28≤3,2) к 12-му

месяцу, переходили во второй этап исследования с отменой

всех видов терапии (АБЦ и МТ одномоментно и ГК в тече-

ние 1 мес). Пациенты, не достигшие ремиссии (DAS28>3,2),

прекращали исследование.

Комбинация АБЦ с МТ позволила достичь ремиссии по

DAS28 у статистически достоверно большего числа боль-

ных, чем только при назначении МТ (60,9 и 45,2% больных

соответственно; р=0,010). Частота достижения ремиссии у

больных, получавших монотерапию АБЦ к 57-му дню также

была выше, чем при лечении МТ, что сохранялось на протя-

жении всего периода лечения. 

Изотип АЦЦП                  Сутки исследования                                                            Число серопозитивных больных
АБЦ + МТ (n=118)                           АБЦ (n=112)                              МТ (n=113)

Таблица 3. Ч а с т о т а  с е р о к о н в е р с и и  р а з л и ч н ы х  и з о т и п о в  А Ц Ц П  ч е р е з  3 6 5  д н е й  у  б о л ь н ы х ,  п о л у -
ч а в ш и х  А Б Ц  +  М Т ,  м о н о т е р а п и ю  А Б Ц  и л и  М Т  ( и с с л е д о в а н и е  AV E RT )

IgG 1-е 113 из 113 (100) 106 из 106 (100) 108 из 108 (100)
365-е 91 из 98 (92,9) 85 из 90 (94,4) 83 из 88 (94,3)

IgA 1-е 35 из 35 (100) 36 из 36 (100) 33 из 33 (100)
365-е 19 из 31 (61,3) 26 из 31 (83,9) 20 из 27 (74,1)

IgM 1-е 66 из 66 (100) 62 из 62 (100) 72 из 72 (100)
365-е 34 из 60 (56,7) 42 из 51 (82,4) 43 из 57 (75,4)



Снижение уровня АЦЦП-2 IgM

(от исходного уровня до 365-го дня;

средний % ± SE) составило в группе

АБЦ + МТ -26,3±7,3; монотерапии

АБЦ -0,2±8,2 или МТ -24,1±4,8

AU/ml [47]. Назначение комбинации

АБЦ + МТ приводило к снижению до-

ли пациентов с положительными изо-

типами АЦЦП-IgM к 365-му дню на

43,3% (56,7% против 100%; табл. 3)

[48]. При этом на фоне лечения АБЦ +

МТ у исходно позитивных по АЦЦП-2

(изотип IgM) пациентов отмечалось

более частое развитие ремиссии по

оцениваемым индексам активности

(рис. 3) [49]. Важно, что частота дости-

жения ремиссии по критериям

Boolean была наиболее высокой в

группе пациентов, получавших АБЦ +

МТ, при сероконверсии АЦЦП – у

65% больных по сравнению с 41,2%

при сохранении позитивности по

АЦЦП. На фоне монотерапии АБЦ

частота достижения Boolean-ремиссии также была выше

при сероконверсии АЦЦП, чем при сохранении антител в

сыворотке крови – у 44,4 и 23,8% пациентов соответствен-

но. В группе больных, получавших монотерапию МТ, часто-

та развития полной ремиссии была ниже, чем в двух других

группах, и не зависела от сохранения или исчезновения

АЦЦП в сыворотке крови – у 27,9 и 28,6% больных сответ-

ственно [49].

Результаты исследования AVERT [49] согласуются с

данными исследования AMPLE [45] о более высокой эффе-

ктивности АБЦ у больных, позитивных по АЦЦП-2. А спо-

собность АБЦ вызывать сероконверсию АЦЦП приводит к

более частому развитию полной клинико-лабораторной ре-

миссии [49]. 

Влияние блокады костимуляции на титр аутоантител и

показатели прогрессирования повреждения суставов оцени-

вали в 2-летнем исследовании IIIb фазы AGREE [50] и ис-

следовании ADJUST [51]. В исследование AGREE было

включено 509 пациентов с ранней стадией РА (длительность

болезни 2 года), активным воспалением (число припухших

суставов 10; СРБ 0,45 мг/дл), серопозитивностью по РФ

и/или АЦЦП. Больные были рандомизированы (1:1) в 

2 группы: получающие АБЦ + МТ (n=256) и МТ + плацебо

(n=253). МТ назначали в первоначальной дозе 7,5 мг/нед с

ее увеличением до 15 мг/нед в течение 4 нед и далее до 

20 мг/нед к 8-й неделе исследования. Через 12 мес оценива-

ли клинический эффект и рентгенологические параметры

прогрессирования деструкции в мелких суставах кистей и

стоп. После окончания 12-месячного двойного слепого пе-

риода все больные, закончившие первый этап исследования

(90,6% в группе АБЦ + МТ и 89,7% в группе МТ + плацебо),

в открытом периоде получали комбинацию АБЦ и МТ

(n=459). Клиническая эффективность АБЦ + МТ в течение

первых 12 мес, как и ожидалось, была выше, чем при лече-

нии только МТ: ремиссия по DAS28 (СРБ) была достигнута

у 46,1 и 26,9% пациентов соответственно (р<0,001). За 2-й

год исследования при добавлении АБЦ к МТ увеличился

процент больных, достигших ремиссии (с 26,9 до 44,5%),

низкой активности по индексу DAS (с 43,2 до 60,4%) и эф-

фекта терапии по критериям ACR70 (с 31,7 до 49,8%). Рент-

генологическое прогрессирование за 2 года было достовер-
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Исследование         Препарат                                                               6 мес                                                                          12 мес
число больных                          95% ДИ                       число больных                 95% ДИ
с сероконверсией                                                           с сероконверсией

Таблица 4. П р о п о р ц и я  п а ц и е н т о в  с  с е р о к о н в е р с и е й ,  п о  д а н н ы м  и с с л е д о в а н и й  A G R E E  и  AD J U S T

ADJUST* АБЦ 5 из 18 (27,8) 20,1 (-12,7; 48,5) 0 из 11 -12,5 (-52,7; 17,9)
Плацебо 1 из 13 (7,7) 1 из 8 (12,5)

AGREE АБЦ+МТ 39 из 230 (17,0) 9,1 (-9,3; 29,2) 41 из 222 (18,5) 3,9 (-3,5; 11,2)
МТ 22 из 231 (9,5) 32 из 219 (14,6)

ADJUST* АБЦ 20 из 22 (90,9) 9,1 (-9,3; 29,2) 13 из 15 (86,7) 13,3 (-19,6; 41,0)
Плацебо 0 из 19 0 из 10

AGREE АБЦ+МТ 15 из 227 (6,6) 3,7 (-0,8; 8,2) 15 из 212 (7,1) 2,5 (-2,5; 7,6)
МТ 6 из 208 (2,9) 9 из 198 (4,5)

*Монотерапия прекращалась через 6 мес.

Пропорция пациентов с сероконверсией РФ (от позитивности к негативности)

Пропорция пациентов с сероконверсией АЦЦП (от позитивности к негативности)

Рис. 3. Частота ремиссии к 12-му месяцу в зависимости от серопозитивности по
АЦЦП-IgM в начале терапии. Цифры в столбцах – общее число больных
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но меньшим в группе, получавшей изначально АБЦ + МТ:

увеличение общего счета Шарпа на 0,84 по сравнению с его

увеличением на 1,75 в группе, начавшей лечение только МТ

(p<0,001). У больных, изначально получавших комбинацию

АБЦ и МТ, в течение 1-го года в 61,2% случаев и к концу 2-го

года в 91,1% случаев не отмечалось рентгенологического

прогрессирования деструкции суставов. В группе больных,

леченных только МТ, отсутствие рентгенологического про-

грессирования к концу 1-го года зарегистрировано в 52,9%

случаев, а к концу 2-го года (при присоединении АБЦ к

МТ) – уже в 83,5%. 

Способность АБЦ вызывать сероконверсию РФ и

АЦЦП оценена у пациентов, включенных в исследование

AGREE (ранний РА) [50], к которым были присоединены

пациенты, участвовавшие в исследовании ADJUST [51, 52]

(недифференцированный артрит или очень ранний РА с по-

зитивностью по АЦЦП). В исследование ADJUST вошли

больные, ранее не получавшие БПВП, с длительностью сим-

птомов <18 мес, числом припухших суставов ≥2, позитив-

ные по АЦЦП и/или РФ. После рандомизации (1:1) больные

в течение 6 мес получали либо монотерапию АБЦ (n=28), ли-

бо плацебо (n=28). Через 6 мес проводили анализ серокон-

версии и лечение прекращали. Больных наблюдали в течение

последующих 2 лет для оценки развития РА, соответствую-

щего критериям ACR 1987 г. [53]. В объединенной группе 100

и 89% больных из исследований ADJUST и AGREE соответ-

ственно были позитивны по АЦЦП, 79 и 97% – по РФ. Серо-

конверсия РФ и АЦЦП отмечена в обоих исследованиях

(табл. 4). В целом для группы больных, получавших АБЦ +

МТ в исследовании AGREE, изменение титра РФ к 6 мес

(M±SD) составило -133±38,4 и к 12 мес -111±45,2. Среди

участников исследования AGREE с се-

роконверсией РФ от позитивного к не-

гативному статусу средний процент

уменьшения болезненных и припухших

суставов к 12 мес был -75 (95% ДИ от -85

до -66) и -76 (95% ДИ от -87 до -65), а

при сохранении позитивности он со-

ставил -79 (95% ДИ от -84 до -73) и -84

(95% ДИ от -87 до -80). Таким образом,

применение АБЦ в комбинации с МТ

приводит к сероконверсии РФ у боль-

шой части больных с ранним артритом

по сравнению с монотерапией МТ. 

В исследовании ADJUST процент

больных с сероконверсией по АЦЦП

был гораздо выше (см. табл. 4). При

этом у пациентов с недифференциро-

ванным артритом/очень ранним РА

сероконверсия АЦЦП отмечалась и к

12-му месяцу (через 6 мес после отмены АБЦ), что подтвер-

ждает возможность АБЦ (разрыв костимуляторного пути ак-

тивации Т-клеток) влиять на формирование этих антител. 

Рентгенологические данные, полученные в исследова-

нии ADJUST, показали, что АБЦ на очень ранней стадии

воспаления не только способствует сероконверсии АЦЦП,

но и выраженно подавляет прогрессирование РА. Так, об-

щий счет повреждений за 1-й год исследования по методу

Sharp в модификации Genant’a [54] составил при назначе-

нии АБЦ или плацебо 0 против 1,1 балла по общему счету

Шарпа и 0 против 0,9 балла по счету эрозий. Различия в

данных МРТ показали значительную способность АБЦ

влиять на счет эрозий, остеита и синовита: среднее измене-

ние по сравнению с исходными данными в этой группе со-

ставило 0; 0,2 и 0,2, а группе плацебо – соответственно 5,0;

6,7 и 2,3 [51]. У больных, включенных в исследование

AGREE, прогрессирование было значимо менее выражен-

ным при сероконверсии РФ (рис. 4).

Представленные данные РКИ последних лет позволяют

заключить:

1. Эффективность АБЦ выше у больных, позитивных

по АЦЦП, особенно при выявлении высоких концентраций

АЦЦП.

2. Сероконверсия АЦЦП и РФ определяет лучший кли-

нический и рентгенологический исход РА.

3. Назначение АБЦ, прерывающего активацию Т-кле-

ток путем ингибиции костимуляции на очень ранних стади-

ях РА (и при недифференцированном серопозитивном по

АЦЦП артрите), позволяет быстро достичь сероконверсии

АЦЦП с сохранением серонегативности и после отмены

препарата.
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Рис. 4. Рентгенологические исходы у пациентов с сероконверсией РФ, получающих
АБЦ + МТ, по сравнению с пациентами, у которых сохранилась серопозитивность.
* – исходные средние (SD) для пациентов с сероконверсией РФ и пациентов с сохра-
нением положительного статуса составили 6,74 (10,67) и 7,84 (9,38) соответст-

венно; ** – SD для пациентов с сероконверсией РФ и пациентов с сохранением поло-
жительного статуса составили 6,26 (9,86) и 7,92 (9,51)
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