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ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ УРОВНЕМ
АНТИТЕЛ К АНТИГЕНУ RA-33
И ВАРИАНТАМИ ТЕЧЕНИЯ РЕВМАТОИД-
НОГО АРТРИТАУДК 616.72

Изучена взаимосвязь между сывороточным уровнем антител к антигену RA-33 и особенностями течения ревматоидного артрита (РА). 
Была проведена оценка уровня анти-RA-33 в группе больных РА и здоровых доноров. 

Повышение уровня анти-RA-33, по сравнению с донорами, являлось статистически значимым и наблюдалось у 12,5% больных РА. 
Повышение уровня анти-RA-33 в основном наблюдалось на начальных стадиях заболевания и при начальных рентгенологических изме-
нениях. У пациенток с повышенным уровнем анти-RA-33 (более 20,5 ед/мл) чаще выявлялись выраженные функциональные нарушения. 
Таким образом, антитела к анти-RA33 потенциально могут обеспечить дополнительную диагностическую ценность при РА. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, диагностика ревматоидного артрита, антитела к RA-33, гетерогенный ядерный рибонуклео-
протеин, HnRPA2B1.

The relationship between serum levels antibodies to the RA-33 antigen and the characteristics of the course rheumatoid arthritis (RA) has been 
studied. The level anti-RA-33 was assessed in a group of RA patients and healthy donors. 

The increase in the level anti-RA-33, compared with donors, is statistically significant and was observed in 12.5% RA patients. In patients with 
an increased level anti-RA-33 (more than 20.5 U/ml), pronounced functional disorders were more often detected. Thus, antibodies to anti-RA33 
can potentially provide additional diagnostic value in RA.
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Введение. Относительно новым 
лабораторным маркером для диагно-
стики ревматоидного артрита (РА) яв-
ляется определение антител к RA-33 
(анти-RA-33) [3-5]. 

RA-33 (гетерогенный ядерный ри-
бонуклеопротеин A2/B1, HnRPA2B1) 
представляет собой белок массой 
33 кДа, связывающий нуклеиновые 
кислоты и выполняющий множество 
функций: репарация ДНК, удлинение 
теломер, ремоделирование хрома-
тина, процессинг, транспорт и транс-
ляция мРНК. Патогенетическая роль 
антител к RA-33 в настоящее время 
не вполне ясна. Предполагается, что 

анти-RA-33 и Т-клетки, направленные 
против RA-33, могут способствовать 
развитию воспаления и аутоиммунных 
состояний как путем образования им-
мунных комплексов, так и с помощью 
секреции цитокинов, которые могут 
инициировать и управлять патогенным 
процессом [8]. При РА происходит ги-
перэкспрессия RA-33 в синовиальной 
оболочке сустава. Это приводит к раз-
витию аутоиммунного ответа и повы-
шению в крови уровня анти-RA-33 [9]. 
Ряд исследований отмечает достаточ-
но хорошую диагностическую эффек-
тивность антител к анти-RA33 в каче-
стве серологического маркера РА [2, 9].
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По данным литературы, аутоанти-
тела против RA-33 встречаются до 15-
30% больных с РА и могут быть обна-
ружены уже на самых ранних стадиях 
заболевания [11]. Также анти-RA-33 
встречаются при системной красной 
волчанке (у 20-30% больных) и дру-
гих системных заболеваниях соеди-
нительной ткани (до 40%). Чувстви-
тельность теста в среднем оценива-
ется в 31%, а специфичность – 90%, 
при этом при отсутствии клинических 
и лабораторных признаков этих за-
болеваний специфичность теста для 
РА возрастает до 96% [2]. Также в 
исследованиях отмечалось, что анти-
RA33 редко встречаются при других 
артритах: остеоартрите, реактивном 
артрите, анкилозирующем спондило-
артрите или псориатическои артрите, 
а следовательно, они могут быть ис-
пользованы для дифференциальной 
диагностики артритов, особенно у 
пациентов серонегативных по РФ или 
АЦЦП [6, 12].  

Анти-RA-33 менее специфичны для 
РА, чем АЦЦП или РФ, и не коррели-
руют с этими антителами [1]. Однако 
присутствие анти-RA-33, особенно в 
отсутствие других аутоантител, может 
говорить о достаточно благоприятном 
прогнозе, который не связан с высокой 
активностью заболевания и эрозив-
ными изменениями суставов. Следует 
отметить, что анти-RA33 обнаружива-
ются уже на самой ранней стадии за-
болевания или даже за несколько лет 
до начала фактического клинического 
заболевания [7]. Выявлено, что коли-
чество антител к RA-33 и СОЭ в группе 
пациентов с субклиническим синови-
том было ниже, чем в группе больных 
с клиническими проявлениями сино-
вита (р = 0,004) [10]. Отдельно под-
черкивается полезность анти-RA-33 в 
диагностике раннего артрита при по-
лучении отрицательных результатов 
исследования АЦЦП и РФ, а также 
в дифференциальной диагностике с 
другими заболеваниями соединитель-
ной ткани [1, 10]. Однако в настоящее 
время недостаточно изучена частота 
выявления анти-RA33 у больных РА, 
серонегативных по РФ и АЦЦП, а так-
же его взаимосвязь с другими лабора-
торными показателями, отражающими 
тяжесть заболевания.

Цель работы: изучить взаимосвязь 
между сывороточным уровнем антител 
к антигену RA-33 и особенностями те-
чения ревматоидного артрита.

Материалы и методы. Исследова-
ние проводилось на базе ФГБНУ «НИИ 
клинической и экспериментальной 
ревматологии им. А.Б. Зборовского», 

г. Волгоград. В исследование включи-
ли 88 пациенток с диагнозом РА, соот-
ветствующим критериям ACR/EULAR, 
2010: поражение суставов, исключая 
дистальные межфаланговые, первый 
плюснефаланговый, первый запяст-
нопястый; серологический тест (АЦЦП 
и РФ); маркеры острой фазы воспа-
ления (СОЭ и СРБ), а также длитель-
ность симптомов заболевания. Все на-
блюдавшиеся участники исследования 
были женщинами (n=100%), возраст 
варьировался от 22 до 81 года (М ± 
σ, 54,3±12,1 года), преобладали лица 
старшей возрастной группы (старше 
50 лет).

Оценка состояния больных прово-
дилась на основе опроса (сбор анам-
неза и последующее выявление фак-
торов риска РА), антропометрических 
параметров (пол, возраст, рост, вес), а 
также результатов лабораторных и ин-
струментальных исследований. 

Рост обследуемых варьировал от 
147 до 186 см (М ± σ, 160,6 ± 6,6 см), 
вес – от 43 до 129 кг (М ± σ, 73,3 ± 
15,4), индекс массы тела – от 18,03 до 
46,10 (М ± σ, 28,71 ± 6,26).

Длительность РА составила 0,5–30 
лет (М ± σ, 11,2 ± 8,6 года), степень ак-
тивности по DAS28: 0 степень активно-
сти – 19 (21,6%) пациенток, 1 степень 
– 10 (11,6%), 2 степень – 52 (59,1%), 3 
степень активности – 7 (7,7%) больных. 

Среди наблюдавшихся пациентов 
преобладали лица с III рентгенологи-
ческой стадией заболевания  (I стадия 
– 6 пациенток (6,8%), II – 33 пациентки 
(37,5%), III – 45 (51,1%), IV – 4 (4,6%). 

По функциональной недостаточ-
ности (ФН) распределение больных 
было следующим: к ФН 0 относился 1 
(1,1%) участник исследования, ФН I – 
22 (25%), ФН II – 58 (65,9%), ФН III – 7 
(8%). Среди наблюдаемых 14 (15,9%) 
пациентов страдали суставно-висце-
ральной формой РА с проявлениями 
в виде следующих системных рас-
стройств: лихорадка, слабость и недо-
могание, анемия, ревматоидные узел-
ки, а также церебральный васкулит.

Ревматоидный фактор был выяв-
лен у 64 чел. (72,7%). Позитивными по 
АЦЦП были 59 (67,0%) участников ис-
следования.

Осложнения РА были следующими: 
поражения легких у 18 (20,5%), пора-
жения ЖКТ у 26 пациентов (29,5%). 
Остеопороз по данным денситометрии 
был выявлен у 37 больных (42%). 

Статистическая обработка полу-
ченных результатов проводилась с 
использованием программного пакета 
«STATISTICA 12.5». Статистическая 
обработка данных включала опреде-

ление нормальности распределения 
данных методом анализа гистограмм 
и проведения теста Колмогорова-
Смирнова. Показатели подверженные 
нормальному распределению пред-
ставлены в форме M±SD (95% довери-
тельный интервал).

Качественные данные обрабаты-
вали статистически с использованием 
критерия согласия Пирсона и точного 
критерия Фишера, результаты считали 
статистически значимыми при р <0,05.

Результаты и обсуждение. Была 
проведена оценка уровня анти-RA-33 
в группе больных РА и здоровых до-
норов. Уровень нормального значения 
анти-RA-33 у здоровых лиц, рассчиты-
ваемый как M±σ, составил 10,3±10,2 
ед/мл  (от 0,1 ед/мл до 20,5 ед/мл). 
Средний уровень анти-RA-33 у боль-
ных РА составил 12,7±31,6 ед/мл (от 
0 ед/мл до 44,3 ед/мл). Повышение 
уровня анти-RA-33, по сравнению с 
донорами, наблюдалось у 12,5% боль-
ных РА и является статистически зна-
чимым (р=0,025).

Учитывая сложности постановки 
диагноза РА при серонегативных фор-
мах заболевания, была изучена часто-
та выявления анти-RA-33 у больных 
РА, серонегативных по РА и АЦЦП. 
Под наблюдением находилось 24 па-
циентки серонегативных по РФ, из 
них у 2 больных имелись анти-RA-33. 
Позитивность по анти-RA-33 у боль-
ных серонегативных по РФ составила 
8,3%. РА серонегативный по АЦЦП на-
блюдался у 29 пациентов, 2 из которых 
оказались серопозитивными по анти-
RA-33, что составило 6,9% случая.

Также проводилось определение 
уровня анти-RA-33 у больных с РА в 
зависимости от клинической картины 
заболевания. Статистически значи-
мые различия среднего уровня анти-
RA-33 наблюдались у больных РА в 
зависимости от клинической стадии 
заболевания (начальная клиническая 
стадия 9,1+2,9 ед/мл, развернутая 
стадия 0,3+0,3 ед/мл, р=0,034) и тя-
жести рентгенологических изменений 
(I стадия 2,6+3,2 ед/мл, III рентге-
нологическая стадия 0,3+0,5 ед/мл, 
р=0,043).  

Для выяснения клинико-патогенети-
ческого значения определения уровня 
анти-RA-33 у пациентов с РА, больные 
были разделены на 2 группы, в каждой 
из которых изучались клинические и 
лабораторные проявления РА. Первая 
группа (n=77) – пациенты с показате-
лями анти-RA-33, соответствующими 
пределам нормы (менее 20,5 ед/мл), 
вторая (n=11) – с повышенным уров-
нем анти-RA-33 (более 20,5 ед/мл). 
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Проводилось исследование уровня 
анти-RA-33 в зависимости от клиниче-
ской картины заболевания и показате-
лей лабораторных методов исследо-
ваний. Результаты исследования пред-
ставлены в таблице.

Из данных, представленных в та-
блице, можно сделать вывод о повы-
шении уровня анти-RA-33 у больных с 
более выраженными функциональны-
ми нарушениями при РА. 

Выводы. Известно, что в клини-
ческой практике особое место зани-
мает ранняя диагностика РА, которая 
предоставляет окно терапевтических 
возможностей и улучшает прогноз за-
болевания. Следовательно, лабора-
торные маркеры, позволяющие выяв-
лять пациентов на ранних стадиях, а 

тем более потенциальных пациентов 
в группах риска являются чрезвычай-
но актуальными. Учитывая, что, по 
данным литературы, анти-RA-33 мо-
гут появляться в крови пациентов с 
РА на самых ранних стадиях и даже 
за несколько лет до начала манифе-
стации заболевания, изучение уровня 
данных антител представляется пер-
спективным. В нашем исследовании 
было выявлено повышение уровня 
анти-RA-33 именно на начальных ста-
диях заболевания и при начальных 
рентгенологических изменениях. Бо-
лее того, в определенном проценте 
случаев анти-RA-33 были выявлены 
на фоне отсутствия других маркеров 
РА (РФ и АЦЦП, в 8,3% и 6,9% случа-
ев соответственно). Полученные ре-

зультаты свидетельствуют о том, что 
определение анти-RA-33 может быть 
использовано для ранней диагностики 
РА, в том числе у лиц, серонегативных 
по РФ и АЦЦП. При этом, по нашим 
данным, серопозитивность по анти-
RA-33 чаще встречалась у больных РА 
с выраженными функциональными на-
рушениями. Можно предположить, что 
оптимальный вариант диагностическо-
го использования определения анти-
RA-33 - это обследование пациентов 
с имеющимися нарушениями функции 
суставов, которые еще не успели при-
вести к рентгенологическим изменени-
ям и серонегативных по РФ и АЦЦП. 
Для подтверждения данного предпо-
ложения необходимы дальнейшие 
исследования на более значительном 
объеме выборки пациентов.

Таким образом, можно сделать вы-
вод, что антитела к анти-RA33 потен-
циально могут обеспечить дополни-
тельную диагностическую ценность 
при РА.
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Взаимосвязь между позитивностью по RA-33 и клиническими проявлениями РА

Показатель RA-33 (<20,5 ед/мл)
n = 77 

RA-33 (>20,5 ед/мл)
n = 11 

Статистическая 
значимость

Серопозитивность РА
Серонегативный 10 (12,9) 1 (9,1)

р*= 0,592
Серопозитивный 67 (87,0) 10 (90,9)

Клиническая стадия
Начальная 2 (2,6) 1 (9,1)

χ²= 2,05
р= 0,358Развернутая 6 (7,8) 0 (0)

Поздняя 69 (89,6) 10 (90,9)
Активность заболевания

0 18 (23,4) 1 (9,1)
χ²= 4,38
р= 0,224

I 10 (13,0) 0 (0)
II 44 (57,1) 8 (72,7)
III 5 (6,5) 2 (18,2)

Рентгенологическая стадия
Стадия I 5 (6,5) 1 (9,1)

χ²= 2,30
р= 0,509

Стадия II 31 (40,3) 2 (18,2)
Стадия III 38 (49,4) 7 (63,6)
Стадия IV 3 (3,9) 1 (9,1)

Функциональный класс
I 21 (27,6) 2 (18,2)

χ²= 8,33
р= 0,039II 49 (64,5) 8 (72,7)

III 6 (7,9) 2 (18,2)
Форма заболевания

Суставная 20 (26,0) 5 (45,5)
р*= 0,160с внесуставными 

проявлениями 57 (74,0) 6 (54,5)

Внесуставные проявления
Анемия 54 (70,1) 6 (54,5) р*= 0,168

Остеопороз 30 (39,0) 7 (63,6) р*= 0,113
Поражение легких 16 (20,8) 2 (18,2) р*= 0,604

Сопутствующие заболевания
Сахарный диабет 7 (9,3) 1 (9,1) р*= 0,727

Артериальная гипертензия 52 (67,5) 6 (54,5) р*= 0,302
Заболевания ЖКТ 23 (29,9) 3 (27,3) р*= 0,576

Примечание. χ2 – критерий согласия Пирсона; p* –  точный критерий Фишера.
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И.А. Мустафина, В.А. Маркелов, В.А. Солнцев, К.В. Данилко, 
Н.Ш. Загидуллин

РАЗЛИЧНЫЙ УРОВЕНЬ ЭКСПРЕССИИ
микроРНК (miR-30C-5P, miR-221-3P
И miR-375-3P) У ПАЦИЕНТОВ
С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
С СОХРАНЕННОЙ И СНИЖЕННОЙ
ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА

Проведен сравнительный анализ экспрессии генов микроРНК miR-148b-3p, miR-30с-5p, miR-221-3p, miR-328-3p, miR-146a-5p, 
miR-375-3p, miR-22-3p, miR-15b-3p, miR-148a-3p, miR-590-5p в мононуклеарах периферической крови (PBMC) и эпикардиальной 
жировой ткани больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с сердечной недостаточностью (СН) и без неё (без СН).

Среди больных ИБС с СН сравнивались группы со сниженной/умеренной и сохраненной фракцией выброса (СНн/уФВ и СНсФВ 
соответственно). Выявлено статистически значимое увеличение экспрессии микроРНК miR-30c-5p, miR-221-3p и miR-375-3p в PBMC 
больных СНн/уФВ и СНсФВ в сравнении с группой больных ИБС без СН. Соответственно относительный уровень экспрессии miR-
30c-5p в PBMC пациентов СНн/уФВ статистически значимо выше относительно пациентов без СН (P <0,0001). Экспрессия данной 
микроРНК в PBMC пациентов СНсФВ относительно пациентов без СН статистически значимо выше (P <0,0001). Уровень экспрессии 
miR-221-3p в PBMC пациентов СНсФВ увеличен в 4,04 раза относительно пациентов без СН (P <0,0001). В PBMC пациентов СНн/
уФВ выявлено увеличение экспрессии miR-221-3p в 2,63 раза (P <0,0001). Экспрессия микроРНК miR-375-3p в PBMC больных СНн/
уФВ и СНсФВ в сравнении с пациентами без СН статистически значимо выше (P <0,0001). Для всех прочих исследуемых микроРНК 
не было выявлено значимых изменений экспрессии в PBMC. Аналогично нами не было выявлено значимых изменений экспрессии 
ни для одного из исследуемых генов микроРНК в эпикардиальной жировой ткани больных ИБС.  

Таким образом, полученные данные могут быть использованы для определения роли исследуемых микроРНК в патогенезе СН у 
больных ИБС.
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A comparative analysis of the gene expression of microRNAs miR-148b-3p, miR- 30c-5p, 
miR-221-3p, miR-328-3p, miR-146a-5p, miR-375-3p, miR-22-3p, miR-15b-3p, miR-148a-3p, 
miR-590-5p in peripheral blood mononuclear cells (PBMC) and epicardial adipose tissue of 
coronary heart disease (СHD) patients with and without HF (Non-HF) was carried out.

Among СHD patients with HF, the groups with mildly reduced/reduced and preserved 
ejection fraction (HFmr/rEF and HFpEF, respectively) were compared. Our study revealed 
a significant increase in the expression of miR-30c-5p, miR-221-3p and miR-375-3p mi-
croRNAs in PBMCs of patients with HFmr/rEF and HFpEF compared with the group of СHD 
patients without HF. Accordingly, the relative level of miR-30c-5p expression in PBMC of 
HFF/EFV patients was significantly higher by 1.99 times in comparison with patients without 
HF (P<0.0001). The expression of this microRNA in PBMC of HFpEF patients relative to 
patients without HF is significantly higher by 2.94-fold (P<0.0001). The expression level of 
miR-221-3p in PBMC of HFpEF patients was increased 4.04-fold relative to patients without 
HF (P<0.0001). A 2.63-fold increase in miR-221-3p expression was detected in PBMC of 
HFmr/rEF patients (P<0.0001). The expression of miR-375-3p in PBMCs of HFmr/rEF and 
HFpEF patients compared with Non-HF patients was significantly higher by 2.09- and 1.77-
fold (P<0.0001). For all other investigated microRNAs, no significant expression changes 
were detected in PBMC. Similarly, we did not detect significant expression changes for any 
of the investigated microRNA genes in the epicardial adipose tissue of CHD patients.


