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Modern Immunoassay Methods for The Detection 
of Rheumatoid Arthritis Biomarkers
Резюме
Ревматоидный артрит (РА) является хроническим аутоиммунным заболеванием с высокой инвалидизирующей способностью, ранняя диа-
гностика которого имеет ключевое значение для своевременного назначения базисных противоревматических препаратов и улучшения 
прогноза. В последние десятилетия особое внимание уделяется серологическим биомаркерам, среди которых ведущую роль играют ревма-
тоидный фактор (РФ) и антитела к цитруллинированным белкам (АЦБ), включая анти-CCP (англ. anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, ан-
титела к циклическому цитруллинированному пептиду) и анти-MCV (англ. anti-mutated citrullinated vimentin antibodies, антитела к мутант-
ному цитруллинированному виментину). Эти маркеры позволяют не только подтвердить диагноз, но и прогнозировать риск агрессивного 
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течения и эрозивных изменений суставов. Современные методы иммуноанализа существенно расширили диагностические возможности. 
Наряду с традиционными подходами (латекс-агглютинация, иммуноферментный анализ (ИФА), турбидиметрия) активно внедряются ин-
новационные технологии: электрохимическая импедансная спектроскопия, спектроскопия комбинационного рассеяния с усилением по-
верхности (SERS), фотоэлектрические сенсоры и микрожидкостные платформы. Особое значение имеют мультиплексные иммуноанализы, 
обеспечивающие одновременное выявление нескольких биомаркеров в одном образце, что повышает точность диагностики, облегчает 
стратификацию пациентов и способствует реализации принципов персонализированной медицины. Несмотря на очевидные преимуще-
ства, мультиплексные методы сталкиваются с рядом ограничений: необходимостью использования высокоспецифичных антител, риском 
перекрёстной реактивности, отсутствием унифицированных эталонных стандартов для АЦБ, а также сложностями в обеспечении контроля 
качества. Дальнейшее развитие технологий связано с стандартизацией анализов, внедрением международных контрольных материалов 
и оптимизацией диагностических порогов. Таким образом, интеграция современных методов иммуноанализа и мультиплексных платформ 
в клиническую практику открывает новые возможности для ранней диагностики и прогнозирования РА, что в конечном итоге может снизить 
частоту инвалидизации и улучшить качество жизни пациентов.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, серологические биомаркеры, ревматоидный фактор, антитела к цитруллинированным 
белкам, анти-CCP, анти-MCV, иммуноанализ, мультиплексные технологии, ранняя диагностика, персонализированная медицина 
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Abstract
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease with a high potential for disability, where early diagnosis is crucial for timely initiation 
of disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) and for improving long-term outcomes. In recent decades, particular attention has been paid 
to serological biomarkers, among which rheumatoid factor (RF) and anti-citrullinated protein antibodies (ACPA), including anti-CCP and anti-MCV, 
play a leading role. These markers not only confirm the diagnosis but also help predict the risk of aggressive disease course and joint erosions. 
Modern immunoassay methods have significantly expanded diagnostic opportunities. Along with traditional approaches such as latex agglutination, 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), and turbidimetry, innovative technologies are actively being implemented, including electrochemical 
impedance spectroscopy (EIS), surface-enhanced Raman spectroscopy (SERS), photoelectrochemical biosensors, and microfluidic platforms. 
Multiplex immunoassays are of particular importance, as they allow the simultaneous detection of multiple biomarkers in a single sample, thereby 
increasing diagnostic accuracy, facilitating patient stratification, and promoting the principles of personalized medicine. Despite their advantages, 
multiplex methods face several limitations: the need for highly specific antibody pairs, the risk of cross-reactivity, the lack of standardized reference 
materials for ACPA, and challenges in quality control. Future development of these technologies depends on assay standardization, implementation 
of international reference standards, and optimization of diagnostic thresholds. In conclusion, the integration of modern immunoassay techniques 
and multiplex platforms into clinical practice provides new opportunities for early diagnosis and prognosis of RA, ultimately reducing disability rates 
and improving patients’ quality of life.

Key words: rheumatoid arthritis, serological biomarkers, rheumatoid factor, anti-citrullinated protein antibodies, anti-CCP, anti-MCV, immunoassay, 
multiplex technologies, early diagnosis, personalized medicine
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АЦБ  — антитела к  цитруллинированным белкам анти-CCP  — антитела к  циклическому цитруллинированному пептиду, анти-MCV  — 
антитела к  мутантному цитруллинированному виментину, БПРП  — базисные противоревматические препараты, РФ  — ревматоидный 
фактор, РА — ревматоидный артрит, PAD4 — пептидиларгинин деиминаза 4-го типа, LFIA — иммунохроматографический анализ (lateral 
fl ow immunoassay), ELISA — иммуноферментный анализ (enzyme-linked immunosorbent assay), ECL — электрохемилюминесценция (electro-
chemiluminescence), EIS — электрохимическая импедансная спектроскопия (electrochemical impedance spectroscopy), SERS — поверхност-
но-усиленная комбинационная (рамановская) спектроскопия (surface-enhanced Raman spectroscopy), POC — диагностика в месте оказания 
медицинской помощи (point-of-care), ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения (World Health Organization, WHO), CDC — Центры 
по контролю и профилактике заболеваний (Centers for Disease Control and Prevention, США), NIBSC — Национальный институт биоло-
гических стандартов и контроля (National Institute for Biological Standards and Control, Великобритания), EULAR — Европейский альянс 
ревматологических ассоциаций (European Alliance of Associations for Rheumatology), МРТ — магнитно-резонансная томография (magnetic 
resonance imaging, MRI)
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Введение

Ревматоидный артрит (РА)  — хроническое ауто-
иммунное заболевание, характеризующееся воспали-
тельным поражением суставов с  их последующей де-
струкцией, а  также разнообразными внесуставными 
проявлениями и  ассоциированными осложнениями 
различной степени выраженности [1]. Болезнь может 
возникать в любом возрасте, однако чаще встречается 
у  женщин; её распространённость варьирует в  зави-
симости от региона и, как правило, выше в индустри-
ально развитых странах [2]. Несмотря на значительные 
достижения фундаментальной науки, этиология РА 
окончательно не установлена. Считается, что в основе 
патогенеза лежит взаимодействие генетической пред-
расположенности, факторов окружающей среды и осо-
бенностей микробиома [1, 3].

За последние два десятилетия стратегия ведения па-
циентов с РА существенно изменилась благодаря вне-
дрению новых лекарственных средств и  углублению 
представлений о  механизмах развития заболевания 
[4]. В настоящее время основным принципом лечения 
является максимально раннее выявление РА и незамед-
лительное назначение базисных противоревматиче-
ских препаратов (БПРП). Доказано, что своевременное 
начало терапии позволяет предотвратить выражен-
ные структурные повреждения суставов у  90 % паци-
ентов и  существенно улучшить прогноз [5]. В  то же 
время ранняя диагностика остаётся сложной задачей, 
поскольку клинические проявления на дебютной ста-
дии часто неспецифичны. Визуализационные методы 
(ультразвуковое исследование, магнитно-резонансная 
томография) применяются для уточнения диагноза, 
однако их эффективность ограничена, и они целесоо-
бразны преимущественно у  пациентов с  выраженной 
клинической симптоматикой [6].

Особое значение в  ранней диагностике приобре-
тают серологические маркеры. Наибольшую ценность 
представляют ревматоидный фактор (РФ) и  антитела 
к  цитруллинированным белкам (АЦБ). Эти аутоанти-
тела могут выявляться за несколько лет до манифеста-
ции клинической картины, что делает их важными не 
только для диагностики, но и для прогноза течения за-
болевания, оценки вероятности развития эрозивного 
артрита и ответа на терапию [7,8]. В связи с этим РФ 
и АЦБ включены в классификационные критерии Аме-
риканского колледжа ревматологии (ACR) и Европей-
ской антиревматической лиги (EULAR), разработанные 
в 2010 году [9], а также отражены в Клинических реко-
мендациях Минздрава России «Ревматоидный артрит» 
(утв. Минздравом РФ, 2021), где их определение реко-
мендуется в качестве обязательных лабораторных кри-
териев диагностики и мониторинга заболевания [10]. 

Современные подходы в  лабораторной диагности-
ке РА связаны с внедрением мультиплексных методов 
иммуноанализа, позволяющих одновременно выявлять 
несколько биомаркеров. Это создаёт предпосылки для 
более точной стратификации пациентов, оптимизации 
выбора терапии и  реализации персонализированных 
стратегий ведения заболевания [11].

Настоящая статья направлена на анализ клиниче-
ской и прогностической значимости РФ и АЦБ при РА, 
оценку современных методов их выявления, а  также 
обсуждение возможностей мультиплексных техноло-
гий, способных повысить эффективность ранней диа-
гностики и улучшить прогноз для пациентов.

Биомаркеры для ранней 
диагностики ревматоидного 
артрита

Ревматоидный фактор
Ревматоидный фактор стал первым аутоантите-

лом, обнаруженным у  пациентов с  РА; он распознаёт 
антигенные детерминанты в Fc-фрагменте иммуногло-
булина G (IgG) [12]. Впервые РФ описал Эрик Волер 
в 1940 году как фактор, обладающий гемагглютиниру-
ющей активностью в сыворотках пациентов с РА [13]. 
В 1949 году Х.М. Роуз подтвердил это наблюдение и раз-
работал совместно с Волером тест, основанный на аг-
глютинации сенсибилизированных эритроцитов овец, 
получивший название реакция Волера–Роуза [14].

В последующие десятилетия определение РФ стало 
неотъемлемой частью классификационных критериев 
РА (1956, 1958 и 1987 годы). Изначально антитела выяв-
ляли ручными методами, но с развитием лабораторной 
диагностики были внедрены автоматизированные под-
ходы, включая турбидиметрию и иммуноферментный 
анализ (ELISA), что позволило повысить как чувстви-
тельность, так и  специфичность тестов. Современные 
методы обеспечивают количественную оценку различ-
ных изотипов РФ — IgM, IgA и IgG [15].

Систематический анализ Motta и  соавт. показал, 
что РФ IgA обладает наибольшей специфичностью, но 
меньшей чувствительностью по сравнению с  РФ IgM, 
тогда как РФ IgG имеет ограниченную диагностиче-
скую ценность [16]. В исследовании Sieghart и соавт., где 
параллельно оценивались РФ, антитела к цитруллини-
рованным белкам (АЦБ) и RA33, именно РФ IgM про-
демонстрировал наибольшую чувствительность среди 
девяти протестированных изотипов антител [17]. В то 
же время у пациентов с недифференцированной воспа-
лительной артралгией комбинированное определение 
различных изотипов РФ не показало преимущества по 
сравнению с  изолированным исследованием РФ IgM, 
а  в  ряде случаев даже увеличивало риск ложнополо-
жительных результатов [18]. В  связи с  этим именно 
РФ IgM остаётся наиболее востребованным маркером 
в рутинной клинической практике.

По данным метаанализов, специфичность РФ при 
РА составляет около 85 %, а чувствительность варьирует 
в пределах 60–90 % [19]. Высокие титры РФ ассоцииро-
ваны с более тяжёлым течением заболевания и неблаго-
приятным прогнозом, особенно на ранних стадиях [8].

Интерес представляют и  взаимодействия между 
РФ и  АЦБ. Показано, что наличие РФ IgM усилива-
ет способность иммунных комплексов, содержащих 
АЦБ, активировать макрофаги, стимулируя продук-
цию провоспалительных цитокинов и тем самым уско-
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ряя прогрессирование заболевания [20,21]. Более того, 
одновременное присутствие РФ и АЦБ в сыворотке ас-
социировано с более выраженным системным воспале-
нием и сокращением доклинического периода РА [22].

Антитела к цитруллини-
рованным белкам
Антитела к цитруллинированным белкам представ-

ляют собой обширную группу аутоантител, направлен-
ных против цитруллинированных эпитопов природ-
ных белков или синтетических пептидов. Эти антитела 
выявляются как в сыворотке крови, так и в синовиаль-
ной жидкости пациентов с  РА и  отличаются высокой 
специфичностью и  чувствительностью, что делает их 
важнейшими серологическими маркерами для раннего 
выявления и прогнозирования заболевания [23].

В  условиях хронического воспаления ферменты 
семейства пептидиларгининдезиминаз (PAD) катали-
зируют превращение остатков аргинина в  цитруллин, 
формируя новые антигенные детерминанты. Среди ми-
шеней АЦБ описаны фибронектин, виментин, кератин, 
α-енолаза, коллаген II типа и гистоны, экспрессируемые 
в различных тканях организма [24]. Цитруллинирован-
ные белки способны включаться в структуры главного 
комплекса гистосовместимости (MHC), активировать 
Т-лимфоциты и стимулировать В-клетки к выработке 
дополнительных аутоантител. Эти процессы усилива-
ют воспаление, костную резорбцию и болевой синдром 
при РА [25].

Хотя ревматоидный фактор был первым серологи-
ческим маркером, использованным в  диагностике РА, 
АЦБ продемонстрировали значительно более высо-
кую специфичность и сопоставимую, а в ряде случаев 
и превосходящую чувствительность. Это делает их цен-
ным инструментом для раннего выявления болезни, 
прогнозирования её течения и своевременного начала 
таргетной терапии, что в конечном счёте позволяет за-
медлить прогрессирование заболевания и снизить риск 
инвалидизации [26].

Антитела к цитруллинированному 
нитевидному белку
Первыми специфическими для РА аутоантитела-

ми из группы АЦБ были описаны анти-перинуклеар-
ный фактор (APF) и антикератиновые антитела (AKA). 
В 1964 году Nienhuis и соавт. сообщили о наличии в сы-
воротке пациентов с  РА антител к  перинуклеарному 
фактору, обладавших высокой специфичностью [27]. 
Несколько позже, в  1979  году, Young и  соавт. иденти-
фицировали AKA, которые также демонстрировали 
тесную связь с РА [28]. Первоначально предполагалось, 
что мишенью этих антител является кератин, однако 
в 1995 году Sebbag и соавт. установили, что как для APF, 
так и для AKA антигенами служат цитруллинированные 
промежуточные филаментные белки клеток эпидерми-
са. Это позволило ввести обобщающий термин «анти-
тела к цитруллинированному нитевидному белку» [29].

APF выявляется в ревматоидных узелках и синови-
альной жидкости и нередко сочетается с наличием РФ. 

Этот маркер может использоваться для дифференци-
альной диагностики РА и  других воспалительных ар-
тропатий, его специфичность оценивается примерно 
в  94,3 % [30]. AKA, в  свою очередь, способны опреде-
ляться ещё до манифестации клинической картины РА. 
Более того, показана их сильная ассоциация с эрозив-
ными изменениями костной ткани, что делает их значи-
мыми прогностическими маркерами [31]. По  данным 
метаанализа, специфичность AKA достигает 94 %, од-
нако чувствительность остаётся относительно низкой 
(около 46 %) [32].

Таким образом, несмотря на высокую специфич-
ность, ограниченная чувствительность APF и AKA сни-
жает их ценность в повседневной клинической практи-
ке. Тем не менее эти антитела сыграли ключевую роль 
в  формировании представлений о  патогенезе и  серо-
логической диагностике РА, став предшественниками 
более современных маркеров — анти-CCP и других тес-
тов на АЦБ.

В 2000 году Schellekens и соавт. впервые предложили 
использовать синтетический циклический пептид, со-
держащий остаток цитруллина, в качестве антигенного 
субстрата для выявления антител к циклическому ци-
труллинированному пептиду (анти-CCP) методом им-
муноферментного анализа. Было показано, что данный 
тест обладает высокой специфичностью (до 96 %) в от-
ношении РА и представляет значительную ценность для 
ранней диагностики заболевания [33]. В ряде исследо-
ваний подтверждено, что анти-CCP превосходит РФ по 
специфичности и диагностической точности, особенно 
при обследовании пациентов с ранними недифферен-
цированными артралгиями, а  также при прогнозиро-
вании более агрессивного течения артропатии [34].

В настоящее время доступны тесты второго (анти-
CCP2) и третьего поколения (анти-CCP3), основанные 
на использовании синтетических смесей циклических 
цитруллинированных пептидов. Эти тесты обеспечи-
вают существенно более высокую чувствительность 
при сохранении высокой специфичности по сравне-
нию с тестом первого поколения [35]. Согласно данным 
проспективных исследований, анти-CCP3 играет важ-
ную роль в  прогнозировании развития воспалитель-
ного артрита у  лиц с  высоким риском, уже имеющих 
положительный результат по анти-CCP2 [36]. Vos и со-
авт. показали, что результаты тестов анти-CCP2 и анти-
CCP3 в целом сопоставимы; при этом риск развития РА 
был значительно выше у пациентов с положительными 
результатами обоих тестов [37].

Следует отметить, что у части пациентов с РА серо-
логические маркеры — как РФ, так и АЦБ — остаются 
отрицательными. При этом такие пациенты не только 
не защищены от тяжёлого течения болезни, но и имеют 
повышенные риски инвалидизации и  преждевремен-
ной смертности, что подчёркивает необходимость по-
иска более чувствительных биомаркеров для серонега-
тивных форм РА [38].

В  последние годы был разработан тест, позволяю-
щий выявлять как IgG-, так и  IgA-изотипы анти-CCP 
(анти-CCP3.1). Предполагалось, что этот вариант ана-
лиза может обладать более высокой чувствительностью 
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по сравнению со стандартными тестами анти-CCP3, 
определяющими преимущественно IgG-антитела [39]. 
Однако дальнейшие работы показали, что после кор-
рекции пороговых значений для сохранения высокой 
специфичности различия в  диагностической точно-
сти между анти-CCP3.1  и  анти-CCP3  нивелируются 
[40]. Таким образом, включение IgA-изоформ в  тест-
системы не продемонстрировало значимого улучшения 
диагностической ценности анти-CCP [41].

Виментин относится к  классу промежуточных 
филаментов цитоскелета, локализованных в  цито-
плазме различных клеток, включая макрофаги. При 
активации воспалительного процесса повышение вну-
триклеточной концентрации Са²⁺ приводит к  актива-
ции ферментов пептидиларгининдезиминаз, которые 
катализируют цитруллинирование виментина. Моди-
фицированный белок приобретает новые антигенные 
свойства, что способствует активации иммунного от-
вета, поддержанию хронического воспаления, гипер-
плазии синовиальной оболочки и разрушению сустав-
ных структур у пациентов с РА [42].

Антитела к  мутантному цитруллинированному 
виментину (анти-MCV) рассматриваются как пер-
спективный маркер из группы АЦБ. По  данным кли-
нических исследований, чувствительность анти-MCV 
составляет около 77 %, а специфичность достигает 89 % 
[43,44]. Диагностическая ценность этого теста сопо-
ставима с анти-CCP и РФ, однако существует ряд осо-
бенностей. Анти-MCV чаще ассоциированы с  более 
агрессивным течением РА и выраженными изменени-
ями периферических суставов. Более того, комбиниро-
ванное определение анти-MCV, анти-CCP и РФ повы-
шает вероятность выявления заболевания у пациентов, 

которые оказываются серонегативными при стандарт-
ном тестировании на анти-CCP и РФ [45, 46].

Таким образом, анти-MCV расширяют возможно-
сти лабораторной диагностики РА, особенно в  слож-
ных диагностических случаях, и  могут использовать-
ся как дополнительный прогностический маркер для 
стратификации риска агрессивного течения болезни.

Помимо широко изученных маркеров, у  пациен-
тов с  РА могут выявляться и  другие антитела против 
цитруллинированных аутоантигенов. К  ним относят 
аутоантитела к  фибриногену, α-енолазе и  коллагену 
II типа. Эти антитела также могут определяться на ран-
них стадиях заболевания и  характеризуются высокой 
специфичностью в отношении РА [47].

Их образование связывают как с  генетической 
предрасположенностью, так и  с  воздействием факто-
ров внешней среды, однако механизмы участия данных 
антител в  патогенезе РА, равно как и  их клиническое 
значение, остаются недостаточно изученными. В насто-
ящее время отсутствует убедительное подтверждение 
их самостоятельной диагностической или прогности-
ческой ценности. Для оценки их роли в стратификации 
риска и  возможного применения в  комплексной диа-
гностике РА необходимы дальнейшие исследования.

Комбинированный анализ рев-
матоидного фактора и антител 
к цитруллинированным белкам
Диагноз РА основывается на совокупности кри-

териев, включающих характер поражения суставов, 
серологические биомаркеры, показатели острой фазы 
воспаления и  длительность симптомов [9]. Среди 

Таблица 1. Сравнительная характеристика ревматоидного фактора (РФ) и антител к цитруллинированным 
белкам (АЦБ)

Параметр Ревматоидный фактор (РФ) Антитела к цитруллинированным белкам (АЦБ)

Чувствительность 60–90 % [19, 50] 65–85 % [23, 26]

Специфичность ≈ 85 % [19, 50] 90–98 % [23, 26]

Время появления Чаще в дебюте клинических симптомов [19] Могут выявляться за годы до манифестации РА [23, 26]

Прогностическая 
ценность

Ассоциирован с тяжёлым течением, внесуставными 
проявлениями [8, 50]

Прогнозирует эрозивный артрит, быстрое 
прогрессирование [23, 26]

Ограничения Выявляется при других аутоиммунных 
и инфекционных заболеваниях, а также у здоровых 
лиц [50]

Не выявляется у части пациентов (серонегативные 
формы РА) [26]

Примечание. РФ — ревматоидный фактор; АЦБ — антитела к цитруллинированным белкам; РА — ревматоидный артрит

Table 1. Comparative Characteristics of Rheumatoid Factor (RF) and Anti-Citrullinated Protein Antibodies (ACPA)

Parameter Rheumatoid Factor (RF) Anti-Citrullinated Protein Antibodies (ACPA)

Sensitivity 60–90 % [19, 50] 65–85 % [23, 26]

Specifi city ≈85 % [19, 50] 90–98 % [23, 26]

Time of appearance Usually at the onset of clinical symptoms [19] May be detected years before RA manifestation [23, 26]

Prognostic value Associated with severe disease course and extra-articular 
manifestations [8, 50]

Predicts erosive arthritis and rapid disease progression 
[23, 26]

Limitations Detected in other autoimmune and infectious diseases, as 
well as in healthy individuals [50]

Absent in some patients (seronegative RA forms) [26]

Note. RF — rheumatoid factor; ACPA — anti-citrullinated protein antibodies; RA — rheumatoid arthritis
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серологических маркеров особое значение имеют РФ 
и  АЦБ, которые могут предсказывать развитие забо-
левания у  лиц с  высоким риском его манифестации. 
Однако результаты тестирования на РФ и  АЦБ могут 
различаться в  зависимости от используемой методи-
ки, что отражается на показателях чувствительности 
и  специфичности, особенно в  отношении РФ [48,49]. 
Это обстоятельство затрудняет унификацию критериев 
и может снижать точность классификации РА.

Следует учитывать, что РФ выявляется не только 
при РА, но и при других аутоиммунных заболеваниях, 
хронических инфекциях, а  также у  части клинически 
здоровых лиц. Кроме того, у  30–45 % пациентов с  РА 
РФ отсутствует, что ограничивает его диагностическую 
ценность [50]. Недавно Oskam и соавт. описали новый 
вариант РФ, нацеленный на эпитоп T3-17, который де-
монстрировал высокую специфичность для РА и не вы-
являлся у пациентов с синдромом Шегрена и здоровых 
доноров. Этот маркер потенциально обладает более 
высокой прогностической значимостью по сравнению 
с традиционным РФ IgM, однако данные пока ограни-
чены серопозитивными пациентами, и требуются даль-
нейшие исследования в других популяциях [51].

На сегодняшний день не существует серологическо-
го теста, обладающего абсолютной специфичностью 
только для РА, что подчёркивает необходимость поиска 
новых стратегий повышения чувствительности и точ-
ности диагностики. Одним из таких направлений явля-
ется комбинированное определение РФ и АЦБ. Показа-
но, что сочетание теста на анти-CCP и РФ значительно 
повышает диагностическую и  прогностическую цен-
ность по сравнению с  изолированным использовани-
ем каждого маркера [52]. В исследовании Martinez-Prat 
и соавт. продемонстрировано, что вероятность разви-
тия и  прогрессирования РА возрастает при двойной 
или тройной серологической положительности [53].

В  условиях прецизионной медицины интеграция 
биомаркеров, в  частности одновременное тестирова-
ние на РФ и  АЦБ, может повысить точность диагно-
стики и  классификации РА, а  также сократить число 
серонегативных случаев [54]. В  таблице 1  приведено 
сравнение основных характеристик и клинической зна-
чимости РФ и АЦБ. 

Методы иммуноанализа 
для выявления биомаркеров 
при РА

Методы иммуноанализа для выявления 
ревматоидного фактора
Точное и чувствительное определение РФ IgM име-

ет ключевое значение для ранней диагностики РА. 
В  клинической практике традиционно применяются 
методы латекс-агглютинации, иммуноферментный 
анализ (ИФА) и иммунотурбидиметрия [48]. Латекс-аг-
глютинация проста в исполнении и позволяет быстро 
получить результат, однако даёт лишь качественную 
или полуколичественную оценку, что ограничивает 
её значение в ранней диагностике. ИФА обеспечивает 

возможность выявления отдельных изотипов РФ и об-
ладает прогностической ценностью, но остаётся отно-
сительно трудоёмким методом, требующим нескольких 
последовательных этапов. В этой связи актуальной за-
дачей является разработка более быстрых и надёжных 
методов, обладающих высокой чувствительностью, 
широким линейным диапазоном и точностью количе-
ственного определения РФ IgM.

В  последние годы активно создаются инновацион-
ные экспресс-технологии, в  том числе биосенсоры на 
основе наноматериалов. Они демонстрируют перспек-
тивность благодаря высокой чувствительности и  на-
дёжности, а  также потенциальной применимости для 
диагностики РА в  клинической практике. Так, Chin-
nadayala и соавт. предложили электрохимический им-
муносенсор, основанный на импедансных измерениях. 
Для этого РФ-антиген иммобилизовали на функциона-
лизированном тиоциановой кислотой самоорганизую-
щемся монослое (TA-SAM), нанесённом на микроэлек-
трод типа «вилка-палец» (IDWμE). Полученная система 
обеспечивала низкий предел обнаружения и хорошую 
селективность, хотя её стабильность при хранении 
оставалась ограниченной [55].

Veigas и  соавт. разработали колориметрический 
иммуносенсор на основе золотых наночастиц. При-
сутствие РФ-IgM в  образце вызывало агрегацию на-
нозондов и  изменение окраски раствора от красной 
к фиолетовой, что позволяло регистрировать результат 
визуально, без применения дополнительных антител 
или сложных этапов промывки. Такой подход обеспе-
чивает быстроту и простоту анализа, превосходя тра-
диционные методы [56].

Schmidt и соавт. предложили метод иммуноанализа 
с боковым потоком (LFIA), в котором использовались 
наночастицы полиметилметакрилата (PMMA), мече-
ные флуоресцентным красителем, в качестве индикато-
ров. Для детекции РФ IgM применяли схему связыва-
ния: антитело против человеческого IgM фиксировали 
на наночастицах, а на тестовой линии иммобилизовали 
Fc-фрагмент IgG, тогда как на контрольной линии  — 
белок G. Такая система обеспечивала специфическое 
связывание меченых наночастиц только при наличии 
РФ IgM в  образце. По  сравнению с  коммерческими 
ИФА данный метод требовал меньшего объёма сыво-
ротки и значительно сокращал время анализа, что дела-
ет его перспективным инструментом для диагностики 
«у постели больного» (point-of-care) [57].

Методы иммунологического 
анализа для выявления антител 
к цитруллинированным белкам
Современные подходы к определению АЦБ включа-

ют ИФА, спектроскопию комбинационного рассеяния 
света с усилением поверхности (SERS) и электрохими-
ческие методы. В последние годы разработан ряд новых 
иммуносенсоров, обладающих более высокой аналити-
ческой производительностью и удобством применения 
по сравнению с  традиционным ИФА, который оста-
ётся трудоёмким и  требует значительных временных 
затрат [58].
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Особое внимание уделяется электрохимической им-
педансной спектроскопии (EIS), не требующей меток. 
Миниатюрные системы на основе микроэлектродных 
матриц позволяют достичь высокой чувствительности 
и  обладают преимуществами миниатюризации и  бы-
строго анализа. Chinnadayala и соавт. представили сен-
сор на основе микроэлектродов с конфигурацией «раз-
двоенные пальцы», использующий простую систему 
аффинного связывания с биотином. Такой сенсор про-
демонстрировал высокую селективность в  выявлении 
анти-CCP и  пригодность для раннего скрининга [59]. 
Та  же группа разработала электроды с  трафаретной 
печатью, модифицированные полианилином (PANI)/
MoS2, что обеспечило усиление сигнала и  повышение 
чувствительности [60]. Wu и соавт. применили встреч-
ные электроды, модифицированные наночастицами 
золота (AuNPs), и  показали, что плотность и  распре-
деление наночастиц влияют на связывание анти-CCP 

и  позволяют достичь высокой чувствительности при 
коротком времени отклика [61].

Создаются и  новые сенсоры на основе пептидов. 
Lin и  соавт. разработали электрохимический сенсор 
без меток, использующий модифицированный гуани-
ном пептид, способный к  самосборке на поверхности 
золотого электрода, что увеличивало площадь связыва-
ния и чувствительность [62]. Chen и соавт. предложи-
ли фотоэлектрический сенсор с  бактериородопсином, 
где уменьшение фототока использовалось как количе-
ственный параметр [63]. Szarka и соавт. синтезировали 
мультиэпитопный пептид и  применили его в  сенсоре 
поверхностного плазмонного резонанса, достигнув вы-
сокой чувствительности и выявив антитела у 90 % па-
циентов с РА [64].

Наноматериалы значительно расширяют возмож-
ности биосенсоров благодаря высокой удельной по-
верхности и  уникальным электронным свойствам. 

Таблица 2. Современные методы ускоренного иммунологического анализа для выявления РФ и АЦБ

Метод Принцип Преимущества Источники

Латекс-агглютинация Агглютинация латексных частиц 
с иммобилизованным антигеном

Простота и скорость выполнения, 
низкая стоимость

[48]

Иммуноферментный анализ (ИФА) Определение антител с помощью 
конъюгатов и ферментативной детекции

Возможность количественного анализа, 
определение изотипов антител

[48]

Электрохимическая импедансная 
спектроскопия (EIS)

Измерение изменений импеданса 
на модифицированных электродах

Высокая чувствительность, 
миниатюризация, отсутствие меток

[59–60]

Колориметрический иммуносенсор 
на золотых наночастицах

Изменение цвета раствора при агрегации 
наночастиц

Простота, быстрый визуальный 
результат без сложных реагентов

[56]

Иммуноанализ с боковым потоком 
(LFIA)

Связывание антител на тестовой линии 
с использованием флуоресцентно-
меченых наночастиц

Экспресс-диагностика, малая 
потребность в образце, пригодность 
для POC-тестирования

[57]

Фотоэлектрический биосенсор Использование бактериородопсина 
или наноматериалов для регистрации 
фототока

Высокая специфичность, новые 
принципы регистрации сигнала

[63]

SERS-иммуносенсор Спектроскопия комбинационного 
рассеяния с усилением поверхности при 
использовании наночастиц

Очень низкие пределы обнаружения, 
высокая селективность

[64,67]

Примечание. РФ — ревматоидный фактор; АЦБ — антитела к цитруллинированным белкам; POC — point-of-care (диагностика у постели больного); SERS — surface-
enhanced Raman spectroscopy (спектроскопия комбинационного рассеяния света с усилением поверхности); LFIA — lateral f low immunoassay (иммуноанализ с боковым 
потоком); EIS — electrochemical impedance spectroscopy (электрохимическая импедансная спектроскопия)

Table 2. Modern Rapid Immunoassay Methods for the Detection of RF and ACPA

Method Principle Advantages References

Latex agglutination Agglutination of latex particles with 
immobilized antigen

Simplicity and rapid performance, low cost [48]

Enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA)

Detection of antibodies using conjugates 
and enzymatic reaction

Quantitative analysis capability, 
determination of antibody isotypes

[48]

Electrochemical impedance 
spectroscopy (EIS)

Measurement of impedance changes on 
modifi ed electrodes

High sensitivity, miniaturization, label-
free detection

[59–60]

Colorimetric immunosensor based on 
gold nanoparticles

Color change of the solution due to 
nanoparticle aggregation

Simplicity, rapid visual result without 
complex reagents

[56]

Lateral fl ow immunoassay (LFIA) Binding of antibodies on the test line using 
fl uorescently labeled nanoparticles

Rapid testing, small sample volume, 
suitable for point-of-care diagnostics

[57]

Photoelectrochemical biosensor Use of bacteriorhodopsin or nanomaterials 
to register photocurrent

High specifi city, innovative signal 
detection principles

[63]

SERS immunosensor Surface-enhanced Raman spectroscopy 
using nanoparticles

Extremely low detection limits, high 
selectivity

[64,67]

Note. RF — rheumatoid factor; ACPA — anti-citrullinated protein antibodies; POC — point-of-care; SERS — surface-enhanced Raman spectroscopy; LFIA — lateral f low 
immunoassay; EIS — electrochemical impedance spectroscopy.
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Zhao и  соавт. синтезировали асимметричные наноги-
бриды полианилина-золота (PANI-Au), которые ис-
пользовались для разработки электрохемилюминес-
центного сенсора (ECL) с  высокой специфичностью 
и  стабильностью  [65,66]. Hwang и  соавт. предложили 
метод SERS с использованием анизотропных биметал-
лических наногибридов типа «ядро–спутники», проде-
монстрировавших превосходные оптические свойства 
и возможность точного количественного определения 
анти-CCP [67].

Ведутся разработки по усовершенствованию вари-
антов ИФА и турбидиметрии. Ramos и соавт. создали 
микрофлюидный сенсор ELISA-типа с  использовани-
ем магнитных наночастиц, что позволило сократить 
объём образца и  ускорить анализ [68]. Deng и  соавт. 
предложили турбидиметрический метод с  латексны-
ми гранулами, иммобилизованными циклическим ци-
труллинированным пептидом, обеспечивший быструю 
диагностику [69]. Sheng и  соавт. разработали имму-
нофлуоресцентный анализ с временным разрешением, 
основанный на использовании лантаноидов и хелатоо-
бразующих агентов, который продемонстрировал вы-
сокую стабильность и  корреляцию с  коммерческими 
наборами [70]. Tai и соавт. представили микрожидкост-
ную платформу, интегрирующую реакционный чип 
с  микроспектрометром, что открывает возможности 
для ранней диагностики и мониторинга РА как в лабо-
раторных, так и в клинических условиях [71].

На сегодняшний день создано множество биосен-
сорных платформ, включая оптические и  электрохи-
мические сенсоры на основе пептидов. Эти технологии 
продемонстрировали перспективность для клиническо-
го применения благодаря относительной стабильности, 
высокой аффинности к целевым молекулам и простоте 
использования [72]. Важную роль в развитии этого на-
правления играют наноматериалы, обладающие уни-
кальными физико-химическими свойствами, которые 
обеспечивают возможность детекции биомаркеров 
в  крайне низких концентрациях с  высокой чувстви-
тельностью и селективностью. Вместе с тем диагности-
ческая точность таких систем во многом определяется 
правильным выбором биомаркеров. В  ближайшем бу-
дущем ключевая задача заключается в  интеграции до-
полнительных серологических и  молекулярных марке-
ров, ассоциированных с РА, в единые мультиплексные 
платформы. Это позволит проводить комплексный ана-
лиз и повысить точность диагностики [73].

Методы мультиплексного 
иммуноанализа для выявления 
биомаркеров РА
Комбинированное определение РФ и АЦБ доказало, 

что прогностическая ценность мультимаркерного те-
стирования превосходит значимость каждого маркера 
по отдельности. Одновременное выявление РФ и АЦБ 
повышает точность ранней диагностики, облегчает 
стратификацию пациентов и  позволяет прогнозиро-
вать эффективность терапии базисными противо-
ревматическими препаратами (БПРП). В связи с этим 

методы мультиплексного иммуноанализа, обеспечи-
вающие определение сразу нескольких биомаркеров 
в одном образце, рассматриваются как перспективный 
инструмент для персонализированного ведения паци-
ентов с РА.

Методы мультиплексного иммуно-
анализа для выявления РФ и АЦБ
Иммуносенсоры обладают целым рядом преиму-

ществ — высокой чувствительностью, селективностью, 
скоростью отклика и  возможностью портативного 
применения. При этом системы, ориентированные на 
одновременное определение нескольких маркеров, пре-
восходят по диагностической ценности одноканальные 
биосенсоры [74].

Guerrero и соавт. разработали двойной электрохими-
ческий биосенсор, основанный на использовании функ-
ционализированных магнитных микрогранул и  двой-
ных угольных электродов с трафаретной печатью. Этот 
подход позволил одновременно выявлять РФ и  анти-
CCP, при этом потребность в сыворотке снижалась в че-
тыре раза по сравнению с традиционным ИФА, без по-
тери чувствительности [75]. В дальнейшем та же группа 
ученых представила квадруплексный электрохимиче-
ский иммуносенсор, способный одновременно опреде-
лять РФ, анти-PAD4, анти-MCV и анти-CCP. Устройство 
продемонстрировало высокую чувствительность, спе-
ци фичность и широкий линейный диапазон [76].

Hwang и  соавт. предложили новый метод SERS-
биосенсорики с  использованием гибридных биме-
таллических наноструктур (CBCPHNs) и  магнитных 
шариков (MBs). Созданные иммунные комплексы 
«сэндвич»-типа позволяли одновременно выявлять 
анти-CCP и  РФ с  высокой чувствительностью [77]. 
В  другом исследовании та же группа синтезировала 
анизотропные биметаллические наночастицы (ABPN), 
которые использовались как SERS-зонды для мульти-
плексного анализа. Такая технология обеспечивала ин-
тенсивный сигнал и хорошую воспроизводимость [78].

Wu и  соавт. разработали микрожидкостный чип 
двойного назначения с симметричной архитектурой, по-
зволяющий одновременно и автоматически определять 
РФ и анти-CCP. Система продемонстрировала высокую 
чувствительность и  специфичность, а  также удобство 
для применения в клинической диагностике [79].

García-Moreno и  соавт. сконструировали мульти-
плексную тест-систему на основе восьми химерных 
цитруллинированных пептидов, выделенных из си-
новиальной жидкости пациентов с  РА. Такой подход 
позволял достичь высокой специфичности при выяв-
лении АЦБ и  одновременно экономить объём сыво-
ротки  [80]. Chen и  соавт. предложили миниатюрный 
оптический сенсор, использующий светодиоды (LED) 
и  кремниевые фотоумножители, что обеспечивало 
быстрый анализ РФ и  анти-CCP при минимальном 
объёме образца [81].

Renger и соавт. разработали LFIA-тест, позволяющий 
одновременно выявлять анти-MCV и РФ. В его основе 
лежала капиллярная миграция образца по нитроцел-
люлозной мембране с формированием видимой линии. 
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Такой анализ отличается высокой чувствительностью 
и удобством применения в условиях клиники [82]. В по-
следующем исследовании Zandman-Goddard и  соавт. 
показали, что диагностическая точность LFIA сопоста-
вима с классическим ELISA: положительные совпадения 
достигали 97 %, отрицательные  — 98 %, что подтверж-
дает возможность применения подобных наборов в ам-
булаторной практике для быстрой диагностики РА [83].

В таблице 3 представлены различные методы муль-
типлексного иммуноанализа для одновременного вы-
явления РФ и АЦБ

Ограничения методов мультиплексного 
иммунологического анализа 
в клинической практике
Совместное выявление аутоантител, ассоцииро-

ванных с РА, с использованием клинически подтверж-
дённых мультиплексных платформ может значительно 
упростить диагностику заболевания в  повседневной 
лабораторной практике. Однако при внедрении данной 
технологии сохраняется ряд серьёзных проблем.

Ключевым препятствием является необходимость 
подбора высокоспецифичных пар антител для миними-

зации перекрёстной реактивности, а также эффектив-
ного блокирования интерферирующих веществ, спо-
собных искажать результаты анализа [84]. Todd и соавт. 
показали, что наличие РФ может существенно влиять 
на измеряемые концентрации цитокинов и хемокинов 
у пациентов с РА, причём риск неспецифического свя-
зывания в  мультиплексных системах выше, чем при 
моноанализах [85].

Дополнительные трудности связаны с  различия-
ми в  стратегиях иммобилизации белков, что снижа-
ет воспроизводимость и  приводит к  вариабельности 
сигналов. Конформационные изменения антигенов на 
твёрдой фазе могут увеличивать частоту ложнополо-
жительных результатов [86].

Сложности возникают и  при обеспечении контро-
ля качества: в  мультиплексных анализах необходимо 
одновременно учитывать несколько биомаркеров, что 
делает валидацию тестов более трудоёмкой по сравне-
нию с одиночными методами [87]. Отсутствие стандар-
тизированных контрольных образцов остаётся одной 
из главных нерешённых задач. В то время как образцы 
сыворотки с высоким уровнем антител к одному ауто-
анти гену могут служить адекватным контролем для 

Таблица 3. Методы мультиплексного иммуноанализа для одновременного выявления РФ и АЦБ

Метод Определяемые 
маркеры Преимущества Источники

Двойной электрохимический биосенсор 
(магнитные микрогранулы + трафаретные 
угольные электроды)

РФ, анти-CCP Снижение объема образца в 4 раза, высокая 
чувствительность

[75]

Квадруплексный электрохимический 
иммуносенсор

РФ, анти-PAD4, 
анти-MCV, анти-CCP

Высокая чувствительность и специфичность, 
широкий линейный диапазон

[76]

SERS-биосенсор с гибридными 
наноструктурами (CBCPHNs + MBs)

РФ, анти-CCP Высокая селективность и чувствительность, 
мультиплексное определение

[77]

SERS-биосенсор с анизотропными 
биметаллическими наночастицами (ABPN)

РФ, анти-CCP Интенсивный сигнал, хорошая 
воспроизводимость

[78]

Микрожидкостный чип двойного назначения РФ, анти-CCP Автоматизированный анализ, высокая 
точность, клиническая применимость

[79]

LFIA-тест для одновременного выявления 
анти-MCV и РФ

РФ, анти-MCV Простота, экспресс-результат, сопоставимая 
точность с ELISA

[82–83]

Примечание. РФ — ревматоидный фактор; АЦБ — антитела к цитруллинированным белкам; PAD4 — пептидиларгининдезиминаза 4; MCV — мутантный 
цитруллинированный виментин; CCP — циклический цитруллинированный пептид; LFIA — lateral f low immunoassay (иммуноанализ с боковым потоком); 
SERS — surface-enhanced Raman spectroscopy (спектроскопия комбинационного рассеяния света с усилением поверхности)

Table 3. Multiplex Immunoassay Methods for the Simultaneous Detection of RF and ACPA

Method Detected Markers Advantages References

Dual electrochemical biosensor (magnetic 
microbeads + screen-printed carbon electrodes)

RF, anti-CCP Fourfold reduction in sample volume, high 
sensitivity

[75]

Quadruplex electrochemical immunosensor RF, anti-PAD4, 
anti-MCV, anti-CCP

High sensitivity and specifi city, wide linear range [76]

SERS biosensor with hybrid nanostructures 
(CBCPHNs + MBs)

RF, anti-CCP High selectivity and sensitivity, multiplex detection [77]

SERS biosensor with anisotropic bimetallic 
nanoparticles (ABPN)

RF, anti-CCP Strong signal, good reproducibility [78]

Dual-purpose microfl uidic chip RF, anti-CCP Automated analysis, high accuracy, clinical 
applicability

[79]

LFIA test for simultaneous detection of anti-MCV 
and RF

RF, anti-MCV Simplicity, rapid results, accuracy comparable to 
ELISA

[82–83]

Note. RF — rheumatoid factor; ACPA — anti-citrullinated protein antibodies; PAD4 — peptidylarginine deiminase 4; MCV — mutated citrullinated vimentin; CCP — cyclic 
citrullinated peptide; LFIA — lateral f low immunoassay; SERS — surface-enhanced Raman spectroscopy.
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этого маркера, подбор сывороток, содержащих воспро-
изводимые концентрации сразу нескольких антител, 
крайне затруднён [88].

Таким образом, несмотря на методологические 
и организационные ограничения, мультиплексные им-
муноанализы представляют собой перспективный ин-
струмент для комплексного мониторинга аутоантител 
при РА. Их дальнейшее развитие и стандартизация бу-
дут иметь принципиальное значение для оптимизации 
диагностики и  повышения точности стратификации 
пациентов.

Рекомендации по улучшению 
диагностических характеристик 
комбинированного тестирования РФ 
и АЦБ
Ускорение ранней диагностики РА возможно при 

условии стандартизированного определения ключевых 
биомаркеров и  выбора оптимальных комбинаций ау-
тоантител. Так, параллельное или последовательное из-
мерение анти-CCP и РФ IgM позволяет повысить чув-
ствительность диагностики. Вместе с тем аутоантитела 
представляют собой сложные аналиты, их уровень ва-
рьирует как у разных пациентов, так и у одного и того 
же пациента во времени, что делает полную стандар-
тизацию методик затруднительной. Тем не менее со-
вершенствование комбинированных тестов РФ и АЦБ 
остаётся важной задачей для повышения качества ран-
ней диагностики [89].

Большинство коммерческих тест-систем для опреде-
ления аутоантител при РА не имеют унифицированных 
международных эталонных стандартов, что обуслов-
ливает вариабельность результатов и  гетерогенность 
анализа [90]. Для РФ калибровка обычно проводится 
по стандартам Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) или Национального института стандартов 

и контроля биологических препаратов Великобритании 
(NIBSC). В то же время стандарт для АЦБ, разработан-
ный Центрами по контролю и профилактике заболева-
ний США (CDC), основан на сыворотке одного донора 
и не утверждён ВОЗ [91]. Недавно эталонный материал 
NIBSC 18/204  был признан пригодным для стандарти-
зации анализа АЦБ, что способствует повышению со-
поставимости результатов и улучшает их клиническую 
интерпретацию [92]. Таким образом, использование сер-
тифицированных международных стандартов для РФ 
и АЦБ облегчает сравнение между методами, однако не 
решает всех проблем, так как различия в антигенных ис-
точниках и аналитических принципах сохраняются [93].

Для практического применения важно установить 
диагностически оптимальные пороговые значения РФ 
и  анти-CCP в  пределах диапазона высокой специфич-
ности, позволяющего дифференцировать РА от других 
ревматических заболеваний [94]. Ряд исследователей 
подчёркивают необходимость формировать эти порого-
вые значения на основе популяционных данных здоро-
вых лиц, что требует проведения масштабных контроль-
ных исследований [90]. Использование коэффициентов 
правдоподобия (LR) и  ROC-анализа позволяет объек-
тивно оценить эффективность тестов и определить оп-
тимальные диагностические точки отсечения [95, 96].

Вероятность развития РА может быть уточнена так-
же с учётом других лабораторных и клинических пара-
метров — уровня С-реактивного белка (СРБ), скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ), клинической картины 
(характер поражения суставов, утренняя скованность, 
системные проявления) и особенностей локальной по-
пуляции. В ряде исследований рассчитаны LR для РФ, 
АЦБ и их комбинации, что позволило получать пост-
тестовые вероятности исходя из предтестовых данных, 
и тем самым более точно подтверждать или исключать 
диагноз [97].

Таблица 4. Ограничения методов мультиплексного иммуноанализа и возможные пути их решения

Ограничение Последствие Возможные пути решения

Перекрёстная реактивность 
антител

Ложноположительные результаты, снижение 
специфичности анализа

Использование высокоспецифичных пар антител, 
оптимизация условий блокирования [84]

Интерференция РФ Искажение концентраций цитокинов 
и хемокинов, риск ошибок в интерпретации

Алгоритмы блокировки РФ, корректировка протоколов 
мультиплексного анализа [85]

Вариабельность 
иммобилизации белков

Снижение воспроизводимости и точности, 
ложноположительные сигналы

Стандартизация методов иммобилизации, контроль 
конформации антигенов [86]

Сложности контроля 
качества

Трудности валидации тестов, отсутствие 
универсальных контрольных образцов

Разработка мультианализных стандартов, создание 
комбинированных сывороточных панелей [87–88]

Table 4. Limitations of Multiplex Immunoassay Methods and Possible Solutions

Limitation Consequence Possible Solutions

Cross-reactivity of antibodies False-positive results, decreased assay specifi city Use of highly specifi c antibody pairs, optimization 
of blocking conditions [84]

RF interference Distortion of cytokine and chemokine 
concentrations, risk of misinterpretation

Implementation of RF-blocking algorithms, adjustment 
of multiplex assay protocols [85]

Variability of protein 
immobilization

Reduced reproducibility and accuracy, false-
positive signals

Standardization of immobilization methods, control 
of antigen conformation [86]

Quality control challenges Diffi  culties in test validation, absence of 
universal reference materials

Development of multi-analyte standards, creation 
of combined serum panels [87–88]
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Дополнительные возможности для повышения точ-
ности диагностики связаны с корректировкой весовых 
коэффициентов серологических критериев. Учитывая 
более высокую специфичность и диагностическую цен-
ность анти-CCP по сравнению с  РФ, этим антителам 
следует придавать больший вес в классификационных 
критериях. Приоритет целесообразно отдавать следую-
щим критериям: 

• двойная серопозитивность (РФ + АЦБ) по срав-
нению с изолированной,

• анти-CCP по сравнению с РФ,
• высокие титры антител по сравнению с низкими 

[98–102].
Многочисленные исследования показали, что имен-

но высокие уровни анти-CCP коррелируют с большей 
вероятностью заболевания и  неблагоприятным про-
гнозом [53, 101]. Следовательно, интеграция серологи-
ческой стратификации (по наличию и уровню антител) 
в классификационные критерии РА способна повысить 
их специфичность при сохранении высокой чувстви-
тельности и тем самым улучшить точность диагности-
ки на ранних стадиях.

Согласно клиническим рекомендациям [10], опреде-
ление ревматоидного фактора (РФ) и анти-CCP входит 
в  перечень обязательных лабораторных исследований 
при подозрении на РА. В  документе подчёркивается, 
что выявление данных серологических маркеров име-
ет ключевое значение для постановки диагноза, оценки 
прогноза заболевания и выбора тактики терапии. На-
личие анти-CCP и/или РФ высокой активности рассма-
тривается как подтверждающий диагностический кри-
терий, а также как фактор неблагоприятного прогноза 
течения РА.

Перспективным направлением является адаптация 
и  внедрение мультиплексных иммуноанализов, спо-
собных одновременно определять несколько аутоанти-
тел (РФ, анти-CCP, анти-MCV, анти-PAD4). Подобные 
системы уже апробируются в  ведущих федеральных 
центрах ревматологии (Москва, Санкт-Петербург, Ка-
зань) и рассматриваются как шаг к персонализирован-
ной диагностике и стратификации пациентов по риску 
агрессивного течения заболевания. В  долгосрочной 
перспективе локализация производства и  стандарти-
зация мультиплексных платформ могут существенно 
повысить доступность высокоточной диагностики РА 
в российских регионах, а также снизить зависимость от 
импортных реагентов.

Заключение

За последние десятилетия серологическая диагно-
стика ревматоидного артрита претерпела значитель-
ную эволюцию. Определение ревматоидного фактора 
и  антител к  цитруллинированным белкам стало важ-
нейшей частью диагностического алгоритма, позволяя 
не только подтверждать диагноз, но и прогнозировать 
течение заболевания, вероятность эрозивного пораже-
ния суставов и  эффективность терапии. Введение те-
стов на анти-CCP и анти-MCV значительно повысило 
специфичность диагностики, а  сочетание РФ и  АЦБ 

позволило существенно улучшить точность раннего 
выявления РА.

Современные методы иммунологического анализа, 
включая электрохимические, оптические и нанотехно-
логические платформы, обеспечили возможность более 
чувствительной и быстрой детекции аутоантител. Раз-
работка мультиплексных систем открыла перспективы 
одновременного определения нескольких маркеров, 
что повышает информативность исследований, облег-
чает стратификацию пациентов и способствует реали-
зации принципов персонализированной медицины.

Тем не менее ряд проблем остаётся нерешённым: ва-
риабельность результатов между коммерческими тест-
системами, отсутствие унифицированных эталонных 
стандартов для АЦБ, сложность обеспечения контроля 
качества в мультиплексных системах и интерференция 
со стороны РФ. Для повышения достоверности резуль-
татов требуется дальнейшая стандартизация методов, 
внедрение международных контрольных материалов 
и  формирование оптимальных пороговых значений, 
основанных на популяционных исследованиях.

В условиях современной ревматологии особое зна-
чение приобретает интеграция серологических данных 
с  клинической картиной, показателями острой фазы 
и  инструментальными методами. Комбинированное 
использование РФ и АЦБ, а также внедрение мульти-
плексных технологий позволяют значительно повы-
сить точность и  воспроизводимость диагностики РА, 
что в  конечном итоге способствует раннему началу 
терапии, снижению частоты инвалидизации и улучше-
нию качества жизни пациентов.
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