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Введение. Ревматоидный артрит (PA) — хрони�
ческое системное воспалительное заболевание соеди�
нительной ткани с преимущественным поражением
суставов по типу деструктивно�эрозивного полиарт�
рита [1]. РА является наиболее распространенным
аутоиммунным ревматологическим заболеванием,
которое ассоциировано с продукцией широкого спек�
тра аутоантител (АAТ) различной специфичности.
Продукция АAТ — основное патогенетическое зве�
но РА, их выявление имеет важное диагностическое
значение и входит в современные классификацион�
ные критерии, разработанные Американской колле�
гией ревматологов [2].

На сегодняшний день основные иммунологичес�
кие маркеры диагностики РА — это ревматоидный
фактор (РФ), присутствующий в классификацион�
ных критериях РА еще в пересмотрах 1958, 1987
и 2010 года, и антитела к циклическому цитрулли�
нированному пептиду (АЦЦП), вошедшие только
в последний пересмотр классификационных крите�
риев РА 2010 года. [3–5].

Под термином «ревматоидный фактор» понимают
ААТ классов IgG, IgA, IgM, распознающие Fc�фраг�
мент IgG [6]. Помимо диагностической функции, вы�
явление этих ААТ позволяет выделять серопозитив�
ную и серонегативную формы болезни. К другому се�
мейству ААТ относят АЦЦП, которые распознают
эпитопы синтетического антигена�циклического цит�
руллинирующего пептида [7], синтезированного
G. A. Schellekens, антигенные детерминанты филлаг�
рина и других белков, содержащих атипичную амино�
кислоту цитруллин. В естественных условиях основ�
ными аутоантигенами АЦЦП являются цитруллини�
рованный виментин, фибриноген и SA�антиген [34].
Предполагается, что процессы цитруллинирования
при участии фермента пептидиларгининдеиминазы
(PAD) играют важнейшую роль в механизмах образо�
вания неоантигенов у больных РА. Так, при РА в вос�
паленном суставе активен фермент PAD4, источником
которого выступают нейтрофильные гранулоциты.

Существует множество исследований, которые
сравнивают клинико�диагностическую информатив�
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Ревматоидный артрит (РА) является наиболее распространенным аутоиммунным ревматологическим заболеванием.

В статье обсуждаются проблемы диагностики РА в связи с ограниченной чувствительностью применяемых в настоящее

время иммунологических маркеров. Представлены данные о строении, функциях, патогенетической значимости, методах

и частоте выявления аутоантител (ААТ) к ядерному антигену RA33 при ревматологических заболеваниях.
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Rheumatoid arthritis (RA) is a most common autoimmune rheumatological disease. The problems of diagnosing RA connected

with currently used immunological markers with limited sensitivity are discussed in the article. The following data is presented: the

structure, functions, pathogenic significance, methods and frequency of detecting the autoantibodies (AАB) to nuclear antigen

RA33 within rheumatic diseases.
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ность РФ и АЦЦП. При приблизительно одинаковой достато�
чно высокой чувствительности (75–90%) выявление АЦЦП
обладает более высокой специфичностью (96–100%), нежели
РФ (85–90%) [8]. Согласно другим оценкам, чувствитель�
ность обоих маркеров не превышает 60–80% [9].

Обычно РФ и АЦЦП расценивают в качестве «независи�
мых» маркеров заболевания. Однако, несмотря на различную
природу распознаваемых ими антигенов, и РФ, и АЦЦП
в большинстве случаев обнаруживаются совместно в подгруппе
больных РА, характеризующихся тенденцией к более быстрому
и значимому эрозивному поражению суставов [35]. По различ�
ным оценкам, эта группа составляет около 80% больных РА.
Остальные 20% пациентов страдают РА серонегативным по
РФ и АЦЦП, который, как правило, характеризуется более
мягким течением. В связи с отсутствием специфического биоло�
гического маркера заболевания у таких больных, существует про�
блема диагностики серонегативных форм РА.

Наряду с РФ и АЦЦП, у больных РА обнаруживается до�
статочно широкий спектр других ААТ, распознающих цитрул�
линсодержащие эпитопы в составе других белков, в том числе
цитруллинированную альфа�енолазу, цитруллинированный ви�
ментин и некоторые другие. Кроме того, при РА отмечаются
ААТ к ядерным белкам, прежде всего к Ro/SS�A и RA33�ан�
тигенам [10], и ряд других ААТ, о значении которых в патоге�
незе данного заболевания известно существенно меньше. Хара�
ктеристики основных ААТ, выявленных к настоящему време�
ни у больных РА, представлены в табл. 1.

Предполагается, что расширение спектра ААТ, определяе�
мых у больных РА в клинической практике, повысит инфор�
мативность иммунологического обследования больных. Выяв�
ление «минорных» ААТ в перспективе может улучшить ран�
нюю диагностику заболевания, прежде всего за счет выявле�
ния так называемых «серонегативных» форм заболевания,
при которых не обнаружено основных ААТ, таких как РФ
и АЦЦП. Наличие специфического биомаркера при этой кли�
нико�иммунологической форме РА позволит выявить сущест�
вование уникальных клинико�иммунологических взаимосвязей
или даже синдромов, что может привести к усовершенствова�
нию методов оценки активности заболевания, а также прогно�
зирования его течения и ответа на терапию [10]. По совокуп�
ности параметров, в том числе степени изученности, чувстви�
тельности, специфичности, методах выявления, доступных
в клинико�диагностических лабораториях на сегодняшний день
антитела к RA33 антигену представляют наибольший интерес
для ревматологов.

Строение и функции антигенов, распознаваемых ауто,
антителами к RА33. Антигенами ААТ к RА33 являются
белки из семейства гетерогенных ядерных рибонуклеопротеи�
нов (heterogenous nuclear ribonucleoproteins, англ.— hnRNP),
а именно — hnRNP А2, A2/B1 и B2.

Гетерогенные ядерные рибонуклеопротеины представляют
собой обширное семейство, включающее не менее 30 РНК�свя�
зывающих белков, которые являются крупными структурами



и относятся к числу наиболее распространенных бел�
ков в ядре эукариотической клетки. Рибонуклеопро�
теиновые белки входят в сложные рибонуклеопротеи�
новые комплексы из белков и гетерогенных ядерных
РНК, которые представляют собой транскрипты
РНК�полимеразы II. Благодаря своей распростра�
ненности подсемейство hnRNPА/В составляет до
60% от всех рибонуклепротеиновых белков клетки.

Между собой различные гетерогенные ядерные
рибонуклеопротеины имеют сходную структуру и со�
держат 2 РНК�распознающие последовательности,
за которыми следует обогащенный глицином домен.
Основные рибонуклеопротеины имеют в своем стро�
ении элементы, структурно похожие на гистоновые
белки нуклеосом, что, по�видимому, позволяет предо�
хранить РНК от ферментативного разрушения [11].

Различные представители семейства различают�
ся, прежде всего, по строению аминокислотной пос�
ледовательностью в С�концевых и N�концевых уча�
стках молекулы, идентичность доходит до 80%,
а также молекулярной массе. Типичная структура
hnRNP представлена на рис. 1 и 2.

В настоящее время ААТ к hnRNP принято обо�
значать как анти�hnRNP, далее следует буква, обо�
значающая один белок (простой) или группу белков
(сложные). Например, антитела к белку А1, будут
называться анти�hnRNP А1, а сложные, например
к комплексу белков A2/В, как анти�hnRNP A2/B,
и т. д. Буквенные обозначения присваиваются в ал�
фавитном порядке, в соответствии с молекулярной

массой соответствующих антигенов (в порядке ее
увеличения), начиная с hnRNP�A1 (34 кДa)
до hnPNP�U (120 кДa). Из этого комплекс 6 бел�
ков семейства, а именно — A1, A2, B1, B2, C1
и C2, были названы «основными» белками. Они
структурно связаны, и их молекулярный масса со�
ставляет 34–43 кДa [12, 13] (табл. 2). Среди всех
рибонуклеопротеинов ААТ против hnRNP А2,
A2/B1 и B2 являются наиболее изученными и исто�
рически обозначаются как «RA33 комплекс».

Следует отметить, что hnRNP А2 и hnRNP В1
и В2 являются особенно близкими в антигенном от�
ношении, поскольку белки В1 и В2 являются сплай�
соформами белка А2, и по структуре, например, бе�
лок В1 отличается от А1 лишь наличием дополни�
тельных 12 аминокислот.

Основными функциями hnRNP является участие
в процессах транспорта РНК, её посттранскрипци�
онной модификации (сплайсинг), транспорт РНК
в цитоплазму, поддержание целостности теломер
и репарации ДНК, процессов онкогенеза. Однако
до конца точные функции различных представите�
лей данного семейства остаются недостаточно изу�
ченными.
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Рис. 1. Строение hnRNP [42]. RRM — участок, распознающий РНК, RBD — РНК�связывающий участок, Gly�rich — обогащенный

глицином домен.

Рис. 2. Пространственное строение hnRNP [12]. C�terminus —

С�концевой участок, N�terminus — N�концевой участок.



Предполагаемая патогенетическая значимость
аутоантител к RА33 антигену при ревматоидном
артрите. Применительно к патогенезу РА, предста�
вляют интерес данные о выявлении ААТ у животных
моделей данного заболевания. Так, у крыс на лабора�
торной модели пристан�индуцированного артрита
ААТ к RА33 (hnRNP А2) могут быть обнаружены
до манифестации суставного синдрома. При этом их
выявление коррелирует с избыточной экспрессией
hnRNP А2 в синовиальной оболочке. В то же время
подавление экспрессии hnRNP А2, с использовани�
ем липосом, нагруженных антисмысловой РНК, поз�
воляло предупредить возникновение заболевания.
На этой же модели было продемонстрировано суще�
ствование аутореактивных Т�лимфоцитов, сенсиби�
лизированных к hnRNP А2, которые также возника�
ли за несколько дней до манифестации клинических
проявлений заболевания [27, 28].

Также ААТ к RА33 были обнаружены и на другой
модели РА — у мышей, трансфицированных геном че�
ловеческого фактора некроза опухоли альфа (TNFα),
у которых гиперэкспрессия данного цитокина приводит
к спонтанному развитию симметричного эрозивного
полиартрита, напоминающего РА [26]. Однако в этом
случае ААТ были выявлены позже, уже после мани�
фестации суставных проявлений патологии. Как
и в случае ранее описанной модели, манифестация си�
новита сопровождалась повышенной экспрессией
hnRNP А2 клетками синовиальной оболочки.

Один из возможных механизмов патогенеза, свя�
занный с АТ к RА33, предполагает активацию им�
мунными комплексами, содержащими данные АТ
и соответствующие рибонуклеопротеины. TLRре�
цепторов (toll�like receptors, TLR) 9�го типа.

Методы выявления аутоантител к RА33.
До настоящего времени основным методом выявле�
ния АТ к RА33 антигену остается иммуноблот (или
Вестерн�блот). Метод характеризуется высокой
специфичностью, однако достаточно трудоемок для
в рутинного использования. Следует отметить, что
до настоящего времени недоступна коммерческие
лабораторные наборы для определения hnRNPA/B
данным методом. Тем не менее, большинство опуб�
ликованных работ по данной тематике выполнены
именно с использованием методики иммуноблота.

Создание рекомбинантных белков — компонен�
тов hnRNP — открыло возможность для разработ�
ки тест�систем, построенных на принципе иммуно�
ферментного анализа (ИФА), что в перспективе
может упростить и существенно удешевить детек�
цию данных АТ. Первая коммерческая ИФА тест�
система рекомендованная для клинического исполь�
зования, которая основана на рекомбинантном анти�

гене hnRNPA2, (IMTEC�RA33�Antibodies), была
выпущена компанией IMTECGmbH.

Клиническое значение аутоантител к hnRNP
при ревматологических заболеваниях. Первые
описания АТ к hnRNP при различных аутоиммун�
ных ревматических заболеваниях, таких как ревма�
тоидный артрит, системная красная волчанка и сме�
шанные заболевания соединительной ткани датиру�
ются в конце 1980�х годов (табл. 3).

Первоначально АТ к неизвестному ранее антиге�
ну, содержащемуся в экстрактах клеточных ядер
(клеточная линия HeLa) были выявлены Hassfeld
и соавт. в сыворотке крови, а также синовиальной
жидкости больных РА в 1989 году. Авторами был
использован метод иммуноблота, что позволяло опре�
делять одновременно широкий спектр АТ к белкам
ядра клетки. Это обеспечивало высокую специфич�
ность метода. Обозначение RА33 было присвоено
выделенному антигену (и, соответственно, вновь
идентифицированным АТ) в связи с первоначально
не вполне корректно определенной молекулярной
массой, которая была ошибочно измерена как 33 кДа.

Последующие исследования позволили идентифи�
цировать выделенный аутоантиген как hnRNP�А2
комплекс, а также подтвердить его достаточно высо�
кую специфичность при РА. Однако было установле�
но, что ААТ к RА33 аутоантигену также с высокой
частотой, порядка 30%, обнаруживаются у больных
системной красной волчанкой (СКВ) и системными
заболеваниями соединительной ткани (СЗСТ).

Интерес к RА33, как к потенциально полезному
маркеру раннего РА, существенно возрос в середине
двухтысячных. В это время были опубликованы две
классические работы, выполненные австрийскими ис�
следователями под руководством GunterStainer
и JosefSmolen. Авторами было проведено проспектив�
ное наблюдение когорты 200 больных недифферен�
цированным артритом. Критериями включения в ис�
следование служили длительность симптомов не бо�
лее 3 месяцев, наличие нетравматического синовита
как минимум одного сустава, повышение уровней
СОЭ либо СРБ. Определение АТ проводилось ме�
тодом Вестерн�блота, с помощью которого определя�
лись АТ к рекомбинантному А2 hnRNP антигену.

Через 1 год наблюдения диагноз РА мог быть уста�
новлен 102 пациентам, недифференцированный арт�
рит — 37 пациентам у остальных больных было диаг�
ностировано другое ревматологическое заболевание.
Чувствительность RА33 как диагностического марке�
ра составила 28% при диагностической специфично�
сти 90%. Для сравнения, соответствующие данные
для РФ составили 55% и 89%, АЦЦП — 41%
и 98%. Была отмечена значимая взаимосвязь между

МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2014 г., ТОМ 14, № 362



МЕДИЦИНСКИЙ АКАДЕМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2014 г., ТОМ 14, № 3 63

обнаружением АЦЦП и РФ, тогда как АТ к RА33
с одинаковой частотой обнаруживались у больных РА, не�
зависимо от наличия как РФ, так и АЦЦП. Позитивны�
ми только по ААТ к RА33 оказались 13% пациентов.
Кроме того, было установлено, что присутствие ААТ
к RА33 ассоциировалось с более выраженным ответом на
базисную терапию (оценено по динамике индекса
DAS28), а также менее выраженной динамикой рентгено�
логического прогрессирования. При наблюдении в динами�
ке отмечалось некоторое уменьшение частоты выявления
АТ к RА33 антигену (с 28% до 23% больных) [23, 24].

Также существуют данные, что у некоторых больных
РА данные ААТ могут выявляться до манифестации су�
ставных проявлений заболевания [6].

Последующие работы не в полной мере подтвердили
данные о высокой специфичности ААТ к RА33 для боль�
ных РА. Так, группой бельгийских исследователей была
оценена частота выявления ААТ к hnRNPA1, B1 (RA33),
C1, E1, F, Gi, H1, I, K и P2 с использованием методов Ве�
стерн�блоттинга и ИФА у 298 больных ревматологичес�
кими заболеваниями (71 больной СКВ, 58 больных сис�
темной склеродермией (ССД), 56 больных болезнью Ше�
грена, 29 больных дерматомиозитом, 18 больных полими�
озитом, 47 больных РА, 19 больных СЗСТ. Контролем
служили 106 больных синдромом хронической усталости.
ААТ к hnRNPB1 (RA33) были выявлены у 17% больных
РА, 11,3% больных СКВ, 26,3% СЗСТ, но также 15,5%
больных системной склеродермией, 11,1% больных поли�
миозитом, 34,5% больных дерматомиозитом, 50% боль�
ных болезнью Шегрена. В группе контроля данные ауто�
антитела были обнаружены лишь у 2,8% пациентов [6].

Нами ранее при оценке частоты выявления аутоантите�
ла к hnRNPА2 (RA33) у 253 больных РА (ИФА,
(IMTEC�RA33�Antibodies, HUMAN GmbH) в сравне�
нии с 82 пациентами из группы сравнения (больные остео�
артрозом, спондилоартритами, СКВ, подагрой), а также
10 здоровыми лицами контрольной группы, были выявле�
ны следующие факты. Чувствительность ААТ к RА33
составила 31%, специфичность 87,9%. Помимо больных
РА, данный маркер выявлялся у 50% больных СКВ. Од�
нако в группе из 72 пациентов, страдавших спондилоар�
тритами, микрокристаллическими артритами и остеоартро�
зом, диагностические титры исследуемого маркера были
выявлены у 7 пациентов. В контроле ААТ к RА33 не об�
наруживались. Частота обнаружения ААТ к RА33 досто�
верно не различалась в группах серопозитивных и сероне�
гативных по РФ и АЦЦП больных. У пациентов с ран�
ним РА (120 человек) данный маркер был выявлен досто�
верно чаще, чем при длительном его течении [10].

Сравнение результатов, полученных нами при выявле�
нии ААТ к RА33 к hnRNPА2 и к hnRNPB1 (тест�сис�
тема разработана MedipanGMBH, Germany, любезно
предоставлена разработчиком — проф. Dirk Roggenbuck),



позволило при обследовании 299 больных РА вы�
явить слабую, но высокозначимую положительную
коррелятивную взаимосвязь между изучаемыми пара�
метрами: коэф. Спирмена r=0,209, 95% доверитель�
ный интервал: 0,098–0,315, p<0,001).

В дальнейшем при использовании данной тест�си�
стемы аутоантитела к hnRNPB1 были выявлены у 24
из 165 больных РА (14,5%), 6 из 58 больных анки�
лозирующим спондилоартритом (АС) (10,3%), 11 из
65 больных ССД (16,9%), 4 из 50 больных СКВ
(8%), 1 из 17 больных болезнью Шегрена (5,9%), 1
из 42 больных ювенильным хроническим артритом
(ЮХА) (2,4%), 2 из 174 больных группы контроля
(здоровые доноры и больные бессимптомным атеро�
склерозом). Подтверждено отсутствие корреляцион�
ной взаимосвязи между уровнями аутоантител
к РА33 антигену, с одной стороны, и уровнями РФ
и АЦЦП — с другой, что подчеркивает независи�
мый характер данного маркера. У больных РА уров�
ни аутоантител к hnRNPB1 значимо отрицательно
коррелировали с длительностью заболевания [18].

Представляют интерес полученные недавно данные
южнокорейских иследователей. При оценке содержа�
ния аутоантител класса IgA к антигенному комплексу
hnRNP А2/B1 (с ипользованием методов Вестерн�
блоттинга и ИФА), аутоантитела были обнаружены
у 25 из 30 больных болезнью Бехчета (83,3%), 4 из
30 больных СКВ (13,3%), 8 из 30 больных РА
(26,7%), 9 из 30 больных болезнью Такаясу (30%)
[30]. Выявление аутоантител к hnRNP А2/B1
у больных системными васкулитами (болезнь Такая�
су, болезнь Бехчета) в сочетании с обнаружением зна�
чимой экспрессии данного белка эндотелиоцитами по�
зволили высказать предположение о возможном уча�
стии данного семейства аутоантител в механизмах по�
вреждения сосудистой стенки.

Несмотря на то, что в настоящее время мнение
о ААТ к RA33 как о диагностическом маркере, ассо�
циированном прежде всего с РА, СКВ и СЗСТ, раз�
деляется большинством авторов, вопрос о его диагно�
стической специфичности не решен окончательно.
До сих пор имеется слишком мало данных о клиниче�
ском значении этих ААТ при РА, СКВ и СЗСТ.
Единичные работы указывают на существование пря�
мой взаимосвязи между выявлением анти�А2/RA33
ААТ и развитием эрозивных изменений у пациентов
с СКВ и ССД [19, 31, 20]. Однако результаты недав�
но проведенных на высоком методическом уровне
проверочных исследований у больных СКВ, исполь�
зующих для оценки степени выраженности эрозивно�
го поражения суставов магнитно�резонансной томо�
графии, не подтверждают наличие данной закономер�
ности [32]. У больных РА, как указывалось выше,

выявление ААТ к RА33 является скорее предикто�
ром более мягкого течения заболевания.

Клиническое значение ААТ к hnRNP, содержа�
щих иные, нежели А2/В1/В2 белки, изучено еще
меньше, чем анти�RА33.

А1/А1 белок. Гетерогенный ядерный рибонуклео�
протеин А1 также является одним из основных белков
эукариотической клетки, связывающих пре�мРНК.
По данным немногочисленных исследований, частота
встречаемости анти�hnRNP А1 при РА, СКВ
и СЗСТ коррелирует с таковой анти hnRNPA2/B
[17]. Этот вывод не удивителен, если учесть, что
главный аутореактивный эпитоп расположен в преде�
лах N�концевого домена этих белков, и имеет похо�
жее строение. Наряду с этим, имеется единичное со�
общение о повышенной частоте встречаемости данно�
го маркера у пациентов с псориазом. Это хорошо со�
относится с данными о повышенной экспрессии
hnRNP А1 в тканях псориатической бляшки [33].

C,белок. Белки C1 и C2 с молекулярной массой
43 кДа практически идентичны, и их структура сход�
на с другими белками комплекса hnRNP за исключе�
нием дополнительной 13�аминокислотной вставки
в структуру C2. АТ к hnRNPC1 и C2 были найдены
в сыворотке крови пациента с необычным сочетанием
ССД и псориатического артрита, больной с сочетани�
ем псориаза и полимиозита, пациента с неидентифи�
цированным олигоартритом [38]. Четких данных
о встречаемости антител C1/C2 при ревматологичес�
ких заболеваниях в настоящее время не получено.

K,белок. При анализе данных, полученных с ис�
пользованием рекомбинантных hnRNPK антигенов
у 350 больных с различными ревматическими забо�
леваниями, анти�hnRNPK были обнаружены
у 44% больных СКВ, 18% СЗСТ, 14% РА
и у 5–11% пациентов с другими ревматическими за�
болеваниями [38, 39].

I,белок. Получены немногочисленные данные
о выявлении АТ к hnRNPI в сыворотке крови боль�
ных ССД, преимущественно страдающих лимити�
рованной формой ССД (15 из 24), в случаях с диф�
фузной формой ССД частота встречаемости ниже
(7 из 16) [40].

R,белок. Ядерный антиген с молекулярной мас�
сой 82 кДа, известный как hnRNPR. Описаны слу�
чаи выявления данного АТ к hnRNPR в сыворотке
крови пациентов, предъявляющих жалобы на арт�
ралгии, миалгии, не страдающих ревматологически�
ми заболеваниями, а также у больных хронической
идиопатической крапивницей и при аутоиммунных
заболеваниях щитовидной железы [41].

Заключение. В мировой и отечественной ревмато�
логической практике накоплен определенный объем
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экспериментальных и клинических данных о патогене�
тической роли и диагностической значимости ААТ
к hnRNP, прежде всего hnRNP А2 и В1 (RА33)
при РА. Патогенетические механизмы, объясняющие
роль данных ААТ в развитии ревматических заболе�
ваний, остаются невыясненными, а их более широкое
клиническое применение сдерживается, отсутствием
стандартного метода выявления данного семейства
ААТ. Учитывая гетерогенность семейства hnRNP,
диагностическая значимость зависит от выбора опти�

мальной мишени при различных нозологических фор�
мах. Это обусловливает большую важность дополни�
тельных клинических и экспериментальных исследова�
ний как с целью уточнения чувствительности и специ�
фичности лабораторных показателей, так и оценки их
роли в патогенезе заболеваний. Эти исследования мо�
гут привести к появлению ценных диагностических
маркеров, заполняющих пробелы клинической диагно�
стики и прогнозирования, а также послужить инстру�
ментом для более глубокого понимания патогенеза РА.
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