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ГЕТЕРОГЕННОСТЬ РЕВМАТОИДНОГО ФАКТОРА1 
 
Ревматоидный фактор первоначально был определен как аутоантитела против Fc-фрагментов аутологичного 
IgG и маркер ревматоидного артрита. Сегодня представление о его функции сведено к догме, согласно которой 
ревматоидный фактор – артритогенный фактор, усиливающий воспаление, и его высокий уровень в крови слу-
жит фактором риска развития и прогресса заболеваний суставов. Однако анализ литературы показал, что рев-
матоидный фактор - гетерогенная по специфичности и свойствам группа антител. Детерминанты, узнаваемые 
ревматоидным фактором на Fc-области IgG, можно разделить на конститутивные и индуцируемые. Специфич-
ность ревматоидного фактора не ограничена Fc-областью IgG. Ревматоидный фактор взаимодействует с Fab-
фрагментами иммуноглобулинов, вступает в идиотип-антиидиотипические взаимодействия с антителами раз-
ной специфичности. Как минимум, некоторые популяции в группе антител, называемых ревматоидным факто-
ром, являются факторами нормальной регуляции иммунного ответа. 
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Разнообразие специфичности ревматоидного фактора 
 

Ревматоидный фактор первоначально был определен как аутоантитела против Fc фрагментов 
IgG. Сегодня ревматоидный фактор рассматривают как гетерогенную по специфичности и свойствам 
группу антител. Детерминанты, узнаваемые ревматоидным фактором на Fc-области IgG или Fc-
фрагментах IgG, разнообразны. Их можно разделить на конститутивные и индуцируемые (неоанти-
генные). Кроме того, детерминанты ревматоидного фактора найдены в области вариабельных доме-
нов Fab-фрагментов антигенспецифических антител. Гетерогенность РФ и использование для его вы-
явления множества методов, для большинства из которых специфичность антигена, используемого 
для связывания РФ, не установлена, породили проблему противоречивости и несопоставимости ре-
зультатов исследований ревматоидного фактора, полученных разными авторами.  

Конститутивные детерминанты ревматоидного фактора. Среди конститутивных детерми-
нант выделяют аллотипические, изотипические, видоспецифические. К аллотипическим детерминантам 
РФ относят Gm (а)-, Gm (g)-детерминанты IgG. РФ, обладающий анти-Gm (a), (g)-специфичностью, 
обнаруживается у больных ревматоидным артритом людей, не несущих аллотипы Gm (a) или Gm (g) на 
нативном IgG. Такой ревматоидный фактор назвали гетероклитичным [1].  

К изотопическим детерминантам РФ человека можно отнести детерминанты, узнаваемые рев-
матоидным фактором, выделенным из синовиальной жидкости больных артритом. В отличие от сы-
вороточного РФ, который имеет преимущественную реактивность к кроличьему IgG и человеческому 
IgG1, синовиальный РФ имеет высокое сродство к IgG3 человека. Детерминанты для ревматоидного 
фактора, продуцируемого синовиальными лимфоцитами, локализованы в CH3 домене IgG3 [2]. Все-
сторонне данная популяция РФ рассмотрена в обзоре А. Wong [3].  

РФ человека может взаимодействовать с нативным IgG кролика. Детерминанты, узнаваемые 
РФ на IgG кролика, можно отнести к видоспецифическим детерминантам. Показано, что увеличение 
РФ специфичного к IgG кролика предшествует клинической манифестации ревматоидного артрита 
человека и служит фактором риска прогресса заболеваний суставов, в том числе развития внесустав-
ных проявлений [4; 5]. Некоторые исследователи рекомендуют использовать IgG кролика вместо IgG 
человека в качестве антигена для диагностики ревматоидного артрита [6-9].  

Индуцируемые детерминанты ревматоидного фактора. Индуцируемые детерминанты рев-
матоидного фактора на Fc-области IgG не представлены на мономерной нативной молекуле гомоло-
гичного IgG и экспонируются на Fc-области при тепловой агрегации гомологичного IgG, образова-
нии иммунных комплексов или на Fc-фрагментах гомологичного IgG в ходе протеолиза.  

C. S. Henney было показано, что тепловые агрегаты IgG человека, преципитирующие РФ, несут 
свободные SH-группы (0,5 групп/mol IgG (Mr 160 кДа)) [10]. Количество этих групп возрастает при 

                                                
1 Работа поддержана грантами Министерства образования и науки РФ [грант МД-1159.2013.4; государственное 
задание № 2054; грант № 14.B37.21.0211, грант № 14.B37.21.0564].  
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прогревании IgG в интервале температур 45–63 С. Формирование тепловых агрегатов предотвраща-
ется в присутствии пара-хлормеркурибензоата, который блокирует сульфгидрильные группы. Поэто-
му C. S. Henney предположил, что при 63 0C межцепочечные S–S-связи в Fc-области IgG разрывают-
ся и участвуют в формировании межмолекулярных мостиков, что ведет к агрегации молекул IgG. 
Важным условием появления детерминант является агрегация не менее 6 молекул IgG. Сами по себе 
свободные SH-группы не необходимы для взаимодействия с РФ, так как их алкилирование не пре-
пятствует взаимодействию агрегатов с РФ. Однако наличие свободных SH-групп на агрегатах служит 
маркером наличия детерминант для РФ на тепловых агрегатах IgG. Показано, что IgG, вступающий 
во взаимодействие с РФ, имеет изменения третичной структуры, вызванные агрегацией. Сайт связы-
вания ревматоидного фактора на агрегатах IgG несут также папаиновые фрагменты IgG [10].  

Детерминанты для РФ могут появляться на Fc-области IgG после связывания антитела с анти-
геном [11]. Однако их несут иммунные комплексы только с определенными параметрами. Henney 
показал, что ревматоидный фактор преципитирует иммунные комплексы, содержащие антитела с из-
мененной в результате связывания антигена четвертичной структурой. К таковым относятся иммун-
ные комплексы типа АГ3АТ2. Иммунные комплексы типа АГ2АТ не взаимодействуют с РФ [10]. 

Fc-фрагменты IgG человека, полученные папаиновым протеолизом, также взаимодействуют с 
РФ. F.A. Nardella и соавт. [12] показали, что сайт связывания ревматоидного фактора класса М и 
класса G от больных ревматоидным артритом находится на Fc-фрагментах IgG и идентичен сайту 
связывания протеина A Staphylococcus aureus или располагается достаточно близко к нему [12]. Эпи-
топ расположен между Cγ2-Cγ3-доменами IgG и состоит из трех полипептидных петель, две из них 
расположены в Cγ2-домене и одна в Cγ3-домене [13; 14]. A.L. Corper и соавт. [15], получив кристал-
лическую структуру Fab-фрагментов IgM ревматоидного фактора в комплексе с Fc IgG4 человека, 
подтвердили, что эпитоп, узнаваемый РФ, включает в себя область Cγ-2/Cγ-3 расщелины Fc-
фрагмента IgG. 

Некоторые из рассмотренных антигенных детерминант ревматоидного фактора демонстрируют 
сходство. Показано, что популяция РФ человека, выделенная при нейтральном pH и вступающая во 
взаимодействие с тепловыми агрегатами IgG человека, также с высокой константной связывается с 
мономерным иммуноглобулином G кролика. Предполагается, что на мономерной молекуле IgG кро-
лика в готовом виде присутствуют детерминанты, которые на IgG человека появляются только при 
тепловой  агрегации. Такие детерминанты назвали «rabbit-like» детерминанты [6]. В то же время, по 
данным I. Oreskes [16], с детерминантами, формирующимися на тепловых агрегатах гомологичного 
IgG, реагирует популяция РФ, определяемая методом агглютинации танизированных нагруженных 
гомологичным IgG эритроцитов. Данная популяция РФ и популяция РФ, выявляемая методом имму-
ноферментного анализа, где антигеном выступает IgG кролика, – разные по специфичности антитела 
[17]. Поэтому можно предположить, что в ходе тепловой агрегации на IgG человека могут появляться 
детерминанты разной специфичности, в зависимости от степени денатурации IgG. Одни из низ похо-
жи на детерминанты, найденные на IgG кролика, другие нет. В пользу данного предположения свиде-
тельствуют данные F. Milgrom и соавт. [18], показавшие существование трех типов ревматоидного 
фактора: РФ, вступающего во взаимодействие только с IgG человека; РФ, вступающего во взаимо-
действие только с IgG кролика, и РФ вступающего во взаимодействие как с IgG кролика, так и с IgG 
человека. 

Противоречивы также данные о сходстве детерминант, индуцируемых на агрегированном IgG и 
на IgG, связанном с антигеном. Т. Ota,  E.J. Brown [19; 20] показали, что на человеческом IgG, связан-
ном с антигеном, присутствуют новые антигенные детерминанты, узнаваемые антиглобулиновыми 
антителами IgM-класса, т.е. ревматоидным фактором, тогда как на тепловых агрегатах таких детер-
минант обнаружено не было. В то же время показано, что детерминанты, индуцируемые на IgG в хо-
де тепловой агрегации и при связывании антигена, идентичны друг другу и аллотипическим Gm де-
терминантам ревматоидного фактора [1].  

Идиотип-антиидиотипические взаимодействия между ревматоидным фактором и анти-
генспецифическими антителами. Антитела к Fс-фрагментам IgG (ревматоидный фактор) и антите-
ла к Fab-фрагментам IgG традиционно рассматриваются как различные группы антител. Однако по-
казано, что у здоровых людей и людей с аутоиммунными заболеваниями обнаруживаются антитела к 
IgG c двойной специфичностью, узнающие как Fab-, так и Fc фрагменты человеческого IgG [21]. Бо-
лее того, показано, что РФ вступает в идиотип-антиидиотипические взаимодействия с антителами 
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различной специфичности. Идиотип-антиидиотипические взаимодействия были обнаружены между 
РФ и антителами против тиреоглобулина [22]. С. Nordling [23]обнаружил моноклональный РФ, кото-
рый взаимодействует с Fab-фрагментами аутоантител к коллагену II типа. P.M. Johnson [24] выявил 
идиотип-антиидиотипические взаимодействия между РФ и антителами против пептидогликанов из 
клеточной стенки Streptococcus. IgM РФ человека реагирует с Fab-фрагментами моноклональных ан-
тител против гликопротеина Е вируса герпеса 1 типа и вируса герпеса 2 типа [25; 26]. РФ несет внут-
ренний образ Fcγ-связывающих белков бактерий и вирусов, таких как белок  A Staphylococcus aureus, 
Fc-связывающие белки стрептококков A, C и G [12], Fc-gamma-связывающий сайт GP68 белка цито-
мегаловируса [27] и может вступать в идиотип-антиидиотипические взаимодействия с антителами к 
Fc-связывающим микробным белкам. Есть данные, что моноклональные антитела SJ2, являющиеся 
ревматоидным фактором, несут идиотоп 7B4 (NKYY) – образ V3-петли gp120 белка ВИЧ-2 и штам-
мов ВИО [28], что указывает на возможность РФ вступать в идиотипические взаимодействия с анти-
телами против V3 петли gp120 белка. В собственных исследованиях мы обнаружили, что РФ-
содержащая сыворотка, полученная от крыс, иммунизированных бычьим коллагеном, конкурирует с 
бычьим коллагеном за связывание с антителами против коллагена; РФ-содержащая сыворотка, полу-
ченная от крыс, иммунизированных ЛПНП, конкурирует с ЛПНП за связывание с антителами к 
ЛПНП, РФ-содержащая сыворотка, полученная от крыс, иммунизированных основным белком мие-
лина, конкурирует с основным белком миелина за связывание с антителами к нему [29].  

Способность РФ вступать в идиотип-антиидиотипические взаимодействия с огромным разно-
образием антигенспецифических антител и в то же время связываться с Fc-областью IgG может быть 
объяснена в рамках следующей гипотезы [29]. Молекулы РФ несут 2 типа паратопов – индивидуаль-
ные и общие. Индивидуальные паратопы уникальны для каждой молекулы РФ, представляют собой 
внутренний образ антигена и служат для узнавания идиотипов антигенраспознающих молекул (анти-
тел и Т-клеточных рецепторов). Общие паратопы одинаковы для РФ разной специфичности. В тоже 
время существует ограниченное разнообразие общих паратопов. Детерминантами для общих парато-
пов РФ служат индуцируемые и конститутивные детерминанты на Fc-области IgG.  
 
Разнообразие свойств и функций ревматоидного фактора 
 

Сегодня представление о функции ревматоидного фактора сведено к догме, согласно которой 
РФ – артритогенный фактор, усиливающий воспаление, и его высокий уровень в крови служит фак-
тором риска развития и прогресса заболеваний суставов. В связи с этим множество исследований по-
священо поиску подходов блокирования  синтеза ревматоидного фактора в организме [30]. Данное 
представление сложилось на основании фактов присутствия высокого уровня РФ при ревматоидном 
артрите,  усиления артрита и появления внесуставных проявлений у мышей после введения человече-
ских моноклональных ревматоидных факторов [31], ретроспективных исследований, показавших 
связь между наличием высокого уровня РФ в крови и последующим развитием артрита [4; 5]. Так как 
РФ представляет собой аутоантитела, которые не имеют отношению к суставным антигенам, объяс-
нить механизм вовлеченности РФ в аутоиммунный процесс при заболеваниях суставов так и не уда-
лось. Предполагается, что РФ участвует в формировании иммунных комплексов, которые отклады-
ваются в суставах и вызывают воспаление [32-34]. 

В то же время существует не меньше фактов, противоречащих догме о патологической роли 
РФ. Так, например, показано, что морские свинки, иммунизированные нативным бычьим коллагеном 
II типа, продуцируют высокий уровень РФ специфичного к Fc-фрагментам IgG кролика, но не прояв-
ляют симптомов полиартрита [35]. А. Franch [36] показал, что в крови крыс, устойчивых к адъювант-
ному артриту (устойчивость возникает в результате интраперитонеальной инъекции микобактерий), 
наблюдается высокий уровень РФ по сравнению с заболевшими артритом крысами. Линия крыс ре-
зистентных к пристановому артриту до индукции артрита имела более высокий уровень РФ, чем чув-
ствительная [37]. P.G. Coulie [38] показана вовлеченность РФ, специфичного к иммунным комплек-
сам, в нормальный иммунный ответ к чужеродным антигенам. В печени и селезенке плода найдены 
антитела, которые ведут себя как РФ. Авторы предполагают, что аутореактивные (РФ+)-В-клетки иг-
рают роль в формировании предиммунного репертуара антител [39]. Замечена ассоциация между 
продукцией РФ и защитным действием олигогликопротеина E. coli от повреждения печени у мышей, 
вызванного четыреххлористым углеродом [40]. 
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На моделях экспериментального аутоиммунного энцефаломиелита крыс, коллаген-
индуцированного артрита крыс, атеросклероза крыс было обнаружено, что животные оказываются 
устойчивы к возникновению аутоиммунного заболевания (то есть сохраняют естественную толерант-
ность), если иммунизация антигеном-индуктором вызывает продукцию ревматоидного фактора. Про-
дукция РФ при этом предшествует появлению антител к антигену-индуктору. Напротив, если в ответ 
на иммунизацию не происходит повышения уровня РФ, опережающего продукцию антител к антиге-
ну-индуктору, то развивается соответствующее аутоиммунное заболевание [29]. У большей части 
исследованных устойчивых крыс наблюдалась продукция РФ, определяемого методом агглютинации 
танизированных нагруженных гомологичным IgG эритроцитов [29], у небольшой части  животных 
данная популяция не выявлялась, и устойчивость была ассоциирована с продукцией РФ специфично-
го к IgG кролика (неопубликованные данные). Эти экспериментальные данные позволяют ревмато-
идному фактору претендовать на роль фактора антиидиотипической регуляции, сдерживающего экс-
пансию активированных лимфоцитов, в том числе аутореактивных. 

Противоречивость данных о роли РФ может быть объяснена функциональной неоднородно-
стью РФ. Многие авторы высказывают идею о существовании популяций патологического и физио-
логического РФ [38; 41]. Однако следует заметить, что РФ, наделенный патологической ролью, выяв-
ляется методом иммуноферментного анализа, где антигеном служит IgG кролика, и методом агглю-
тинации с использованием иммунных комплексов в качестве антигена. РФ, выявляемый у устойчи-
вых к артриту животных, и РФ, отнесенный некоторыми исследователями к физиологическому, были 
измерены теми же методами. Не найдено различий и в аффинности РФ к Fc-фрагментам IgG, полу-
ченного от больных ревматоидным артритом и от здоровых людей. Экспрессия перекрестно реаги-
рующих идиотипов ревматоидного фактора также мало отличается между больными и здоровыми 
[42]. Таким образом, представленные данные служат основанием полагать, что как минимум некото-
рые популяции в группе антител, называемых ревматоидным фактором, являются фактором нор-
мальной регуляции иммунного ответа, а их высокий уровень, наблюдаемый при артрите, – следствие 
нарушения в системе регуляции. 
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E.Yu. Stolyarova, P.V. Ivanov, N.N. Abisheva, A.S. Terentiev, L.V. Beduleva, I.V. Menshikov  
THE HETEROGENEITY OF RHEUMATOID FACTOR  

 
Rheumatoid factor (RF) was originally defined as an autoantibody against the Fc portion of IgG and a marker of rheu-
matoid arthritis. Current view on rheumatoid factor function is restricted to dogma that RF is an arthritogenic factor that 
increases inflammation, and its high level in blood is a risk factor for the development and progress of joint disease. 
Literature review revealed heterogeneity of specificity and function of rheumatoid factor. RF determinants in IgG Fc 
region can be classified into constitutive and inducible. RF specificity is not limited to IgG Fc region. Rheumatoid fac-
tor interacts with the Fab-fragments of immunoglobulins, enters into the idiotype-anti-idiotype interaction with the anti-
bodies of different specificities. At least several populations in the group of antibodies that are called rheumatoid factor 
are factors of the normal regulation of the immune response.   
 
Keywords: rheumatoid factor, specificity, functions. 
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