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Аннотация
Ревматоидный фактор (РФ) стал первым лабораторным признаком ревматоидного артрита и одним из первых серологических маркеров, 
традиционно использующихся в ревматологии для диагностики аутоиммунных заболеваний. В историческом очерке представлены под-
робности открытия РФ, сделанного Э. Волером и Г. Роузом в разное время и независимо друг от друга. Отражены различные методы опре-
деления РФ, а также современные представления о частоте его выявления и диагностической значимости при различных заболеваниях.
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Abstract
Rheumatoid factor became the first laboratory marker of rheumatoid arthritis and one of the first serological markers used to recognize the 
major autoimmune diseases. Details of the discovery with special regard to contribution of E. Waaler and H. Rose are presented in this historical 
review. Same assays used to exam the rheumatoid factor, its frequency and modern view on diagnostic significance in different diseases are 
described in this article. 

Keywords: rheumatoid factor, rheumatoid arthritis, historical review, Waaler, Rose
For citation: Guliaev SV, Strizhakov LA, Moiseev SV. Rheumatoid factor: study history and concept evolution. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 
2023;95(5):444–446. DOI: 10.26442/00403660.2023.05.202200

ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ

Многие фундаментальные открытия, сделанные в ме-
дицине, нередко становились результатом удачного стече-
ния обстоятельств или простой наблюдательности иссле-
дователя. Одним из ярких тому примеров по праву следует 
считать открытие ревматоидного фактора (РФ), ставшего 
первым лабораторным признаком ревматоидного артрита 
(РА) и первым серологическим маркером в ревматологии 
в целом [1]. 

Первое описание РФ связано с именем норвежско-
го врача Э. Волера (E.  Waaler) (рис. 1), который в 1937 г. 
в период своей рутинной лабораторной практики с ре-
акцией Вассермана обратил внимание на неожиданный 
результат теста у больного РА, сыворотка которого при 
взаимодействии с бараньими эритроцитами, сенсибили-
зированными кроличьей антисывороткой, вызывала их 
 агглютинацию [2]. Реакция Вассермана представляет собой 
разновидность реакции связывания комплемента, где в ка-
честве реагентов выступают кардиолипиновый антиген 

(экстракт бычьего сердца), сыворотка испытуемого, ком-
племент и индикаторная система, состоящая из эритроци-
тов барана и гемолитической сыворотки. К тому времени 
реакция Вассермана использовалась для скрининга сифи-
лиса уже около 30 лет и подобные артефакты у больных 
РА наверняка могли наблюдать многие врачи, лаборанты, 
учитывая относительно высокую распространенность 
данного заболевания. Тем не менее Волер оказался первым, 
кто придал этому значение и доказал, что агглютинация 
бараньих эритроцитов не зависела от присутствия кардио-
липинового антигена и комплемента, но была связана с 
присутствием в сыворотке больного особого агглютиниру-
ющего фактора (АФ), предположительно принадлежащего 
фракции глобулинов.

Дальнейшее изучение этого феномена при РА показа-
ло, что фактор, активирующий агглютинацию бараньих 
эритроцитов, выявляется у 35% больных [3], о чем было 
доложено на 3 Международном конгрессе по микро-
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биологии, прошедшем в Нью-Йорке в 1939 г. К сожале-
нию, ориентируясь на невысокую частоту ассоциации АФ 
с РА (35%), Волер сделал поспешный вывод об отсутствии 
у метода какой-либо диагностической ценности [3], в ре-
зультате чего на его сообщение не было обращено долж-
ного внимания.  

Возможно, относительно низкая частота выявления 
АФ, по данным Волера, была связана с большой гетероген-
ностью группы обследованных им больных, куда в силу 
некорректной дифференциальной диагностики могли 
войти пациенты, страдающие серонегативными спонди-
лоартритами [2]. К сожалению, Вторая мировая война и 
фашистская оккупация Норвегии в 1940 г. не позволили 
Волеру продолжить изучение АФ при РА. В конечном итоге 
результаты его прогрессивных работ остались незамечен-
ными для мирового медицинского сообщества и были пре-
даны временному забвению. 

«Второе дыхание» тема изучения РФ обрела в 1948 г., 
спустя 12 лет после его первого описания, благодаря рабо-
там американского ученого Г. Роуза (H. Rose) (рис. 2), кото-
рый в то время активно занимался диагностикой риккетси-
озов с использованием реакции связывания комплемента. 
В январе 1948 г. события в лаборатории Г. Роуза разворачи-
вались по сходному сценарию: его величество случай рас-
порядился так, что сотрудница лаборатории, занимавшаяся 
постановкой реакции, страдала РА. Работая с инфициро-
ванным материалом, она заразилась риккетсиозом и при 
исследовании своей сыворотки на антитела к риккетсиям 
неожиданно обнаружила ее способность вызывать агглю-
тинацию сенсибилизированных бараньих эритроцитов [3]. 
О необычной находке было доложено Г. Роузу, и после се-
рии экспериментов с сыворотками больных РА установле-
но, что неизвестный АФ присутствовал у большинства па-
циентов с активной формой болезни [3]. В мае 1948 г. Г. Роуз 
и соавт. сообщили о значимой ассоциации РА с АФ [4], что 
вскоре было подтверждено другими авторами [5–7]. 

Уже в 1957 г. реакция агглютинации бараньих эритро-
цитов в модификации Г. Роуза вошла в перечень первых 
диагностических критериев РА [8], разработанных Амери-
канской ассоциацией ревматизма (старое название – Аме-
риканская коллегия ревматологов), а при пересмотре этих 
критериев в 1958 г. впервые использован термин «ревма-
тоидный фактор» [9]. С этого времени термин прочно за-
крепился в литературе, а метод его выявления с использо-

ванием сенсибилизированных бараньих эритроцитов стал 
широко использоваться в клинической практике, получив 
эпоним реакции Волера–Роуза. Примечательно, что Волер 
и Роуз никогда не встречались друг с другом для обсужде-
ния результатов своих исследований, хотя Волер дважды 
пытался навестить Роуза, будучи в Нью-Йорке в 1953 и 
1964 г. [2]. 

В дальнейшем для выявления РФ стали использовать 
более чувствительную модификацию реакции  Волера– 
Роуза – латекс-тест, в котором вместо бараньих эритро-
цитов применялись сенсибилизированные иммуноглобу-
лином (Ig)G человека частицы латекса [10]. Обе реакции 
оценивали наиболее высокое разведение сыворотки (титр), 
вызывающее видимую агглютинацию, и относились к по-
луколичественным методам оценки уровня РФ.

В конце 1950-х годов появились первые работы, про-
лившие свет на природу РФ и молекулярные механизмы 
реакций, лежащих в основе лабораторных методов его 
выявления. Так, установлено, что РФ представляет со-
бой аутоантитело к γ-глобулину [11], которое реагирует с 
Fc-фрагментом IgG человека [12]. Кроме этого, показано, 
что в большинстве случаев РФ представлен Ig класса IgM, 
реже – антителами других классов [13].

В последующие десятилетия совершенствовались лабо-
раторные методы выявления РФ, появились более точные, 
количественные методы оценки его уровня: нефелометрия, 
турбидиметрия, а также твердофазный иммунофермент-
ный анализ (ELISA), результаты которых выражаются в 
международных единицах (МЕ/мл) [14]. Иммунофермент-
ный анализ, в отличие от других, позволяет идентифици-
ровать изотипы РФ (IgM/IgG/IgA) [15], что представляется 
важным, поскольку именно РФ класса IgM считают класси-
ческим и рекомендуют использовать в настоящее время в 
качестве лабораторного маркера РА [16]. 

За прошедшие 80 с лишним лет частота выявления и 
клиническое значение РФ при РА хорошо изучены. По дан-
ным разных авторов, РФ выявляется у 60–80% больных 
РА [17] и имеет не только диагностическую, но и большую 
прогностическую значимость. Высокие титры РФ ассо-
циируются с более агрессивным течением болезни, более 
высоким риском структурных повреждений суставов и 
внесуставных системных проявлений [17]. Представляют 
интерес данные о том, что субклиническая продукция РФ 
может наблюдаться за много лет до клинической манифес-
тации болезни [18].

Вместе с тем специфичность РФ в настоящее время счи-
тается недостаточно высокой в силу его частого обнаруже-
ния при многих других заболеваниях, имеющих разную 
этиологию. Так, высокий уровень РФ закономерно наблю-
дается при болезни Шегрена и смешанной криоглобулине-
мии, в то время как относительно низкие титры РФ могут 
присутствовать при целом ряде ревматических болезней, 
а также заболеваниях инфекционного генеза [19]. Кро-
ме этого, РФ в низких титрах выявляется у 5% здоровых 
людей молодого возраста и у 10–25% лиц старше 70 лет, не 
имеющих явных признаков аутоиммунной патологии [19]. 
Показано, что у здоровых лиц РФ, как правило, представ-
лен низкоаффинными полиреактивными антителами клас-
са IgM [19], которые вырабатываются поликлональными 
В-лимфоцитами в ответ на их транзиторную стимуляцию 
различными антигенами, в частности бактериальным ли-
пополисахаридом и вирусами [19]. Предполагается, что в 
подобных ситуациях продукция РФ может выполнять за-
щитную функцию, способствуя более эффективной элими-
нации иммунных комплексов [19].

Рис. 1. Э. Волер, 
норвежский бактериолог 
и иммунолог. 
Fig. 1. Е. Waaler, 
Norwegian bacteriologist 
and immunologist. 

Рис. 2. Г. Роуз, 
американский бактериолог. 
Fig. 2. Н.М. Rose,  
American bacteriologist.
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Заключение
Спустя 80 лет после своего открытия РФ остается важным 

серологическим маркером РА, который по-прежнему широ-
ко используется в диагностике этого заболевания и является 
одним из его важных прогностических инструментов. Тем не 
менее важно помнить, что гиперпродукция РФ ассоцииру-
ется не только с РА, но и с широким кругом других заболе-
ваний различной этиологии, что может создавать известные 
трудности при проведении дифференциальной диагностики, 
особенно в случае наличия в клинической картине болезни 
суставного синдрома. Накопленный к настоящему времени 
опыт может свидетельствовать о том, что наличие РФ в сы-
воротке крови может отражать не только патологические, но 
и саногенетические процессы, что, по-видимому, определяет-
ся спецификой и интенсивностью этиологических факторов, 
проводящих к его продукции, и требует вдумчивого подхода 
к интерпретации данного лабораторного феномена. 
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Список сокращений
АФ – агглютинирующий фактор
РА – ревматоидный артрит

РФ – ревматоидный фактор
Ig – иммуноглобулин
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