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IgA антитела к CD74 (анти-CD74) могут быть перспективным маркером для диагностики, оценки активно-

сти и прогноза при анкилозирующем спондилите. 

Цель исследования – оценить концентрацию IgA анти-CD74 у пациентов с анкилозирующим спондилитом, 

а также ее связь с активностью заболевания и носительством ряда генетических однонуклеотидных поли-

морфизмов.

Материалы и методы. У 48 пациентов с достоверным диагнозом анкилозирующий спондилит в возрасте от 18 

до 69 лет, получавших лечение ингибиторами фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) и нестероидными 

противовоспалительными препаратами (НПВП), оценивалась активность заболевания (по индексам 

ASDAS-СРБ, BASDAI и уровню С-реактивного белка), определялась концентрация IgA анти-CD74 в сыво-

ротке крови; изучались полиморфизмы генов ИЛ-17A197 a/g, ИЛ-17F7 гистидин (His)/аргинин (Arg), 

ИЛ-17F11139 c/g, ФНОα-863, ФНОα-308, ФНОα-238, ИЛ-1B-31, ИЛ-4-590, ИЛ-6-174, ИЛ-10-1082, 

ИЛ-10-592, VEGF-2578, VEGF-936, MMP2-1306, MMP3-5A6A, MMP9-1562, HLA-B27. 

Результаты. Средний возраст пациентов составил 45,1±14,2 года (мужчины составили 72,9%, псориаз выяв-

лен у 10,4%, воспалительные заболевания кишечника – у 2,1% больных). BASDAI составлял в среднем 

2,99±0,28, ASDAS-СРБ – 2,29±0,16, СРБ – 6,5±1,65 мг/л, анти-CD74 – 18,6±1,73 Ед/мл (у 72,9% пациентов 

>12 Ед/мл). При выполнении факторного анализа обнаружена связь повышения уровня IgA анти-CD74 

сыворотки крови с индексами активности ASDAS-СРБ и BASDAI, повышения уровня СРБ с наличием 

генотипа ИЛ-17A гетерозиготного по аллелю АА (r=0,965), не выявлена взаимосвязь СРБ с индексом актив-

ности BASDAI. Носительство аллеля ИЛ-17F-11139 CC ассоциировалось с наличием псориаза (r=0,870). 

Большинство (93,8%) пациентов с анкилозирующим спондилитом были носителями гомозиготного аллеля 

гистидина ИЛ-17F7 (his/his) и аллеля ФНО238 (GG). 

Заключение. Повышение уровня IgA анти-CD74, выявленное у 72,9% пациентов с анкилозирующим спонди-

литом, получающих ингибиторы ФНО-α и НПВП, связано с показателями активности анкилозирующего 

спондилита и с носительством гомозиготного аллеля гистидина ИЛ-17F7 (his/his), выявленного в 93,8% слу-

чаев. Носительство аллелей ФНО-238 GG; ФНО-863 CC; HLA-B27; ФНО-308 GG; ИЛ-4-590 CC; 

ИЛ-6-174 CG; MMP9-1562 СС; MMP9-1562 CC; VEGF-936 CC не было связано с повышением концентра-

ции IgA анти-СD74. Повышение уровня СРБ ассоциировалось с носительством ИЛ-17A-197 AA (r=0,965), 

выявленным у 29,2% пациентов, но не было связано с показателями клинической активности анкилозирую-

щего спондилита у пациентов, получающих ингибиторы ФНО-α и НПВП.
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IgA anti-CD74 can be a promising marker for diagnosis, assessment of activity and prognosis for ankylosing 

spondylitis.

The aim of the study was to determine the level of IgA anti-CD74 in patients with ankylosing spondylitis 

and to evaluate its relationships with ankylosing spondylitis activity and carriership of genetic alleles.

Materials and methods. In 48 patients with a reliable diagnosis of ankylosing spondylitis, aged 18 to 69 years were 

measured the ASDAScrp, BASDAI, level of highly sensitive C-reactive protein, concentration of IgA anti-

CD74. The polymorphisms of the genes interleukin (IL)-17A197 a/g, IL-17F7 histidine (His) / arginine (Arg), 

IL-17F11139 c/g, TNF-α-863, TNFα-308, TNFα-238, IL-1B-31, IL- 4-590, IL-6-174, IL-10-1082, 

IL-10-592, vascular endothelial growth factor (VEGF)-2578, VEGF-936, matrix metalloproteinase 

(MMP)2-1306, MMP3-5A6A, MMP9-1562, HLA-B27 were evaluated in their relationships with AS activity 

and IgA anti-CD74 levels.

Results. The mean age of patients was 45.1±14.2 years, male – 72.9%, psoriasis – 10.4%, IBD – 2.1%, BASDAI – 

2.99±0.28, ASDAS – 2.29±0.16, CRP – 6.5±1.65 mg/L, IgA anti-CD74 – 18.6±1.73 U/mL (72.9% of the patients 

with >12 U/mL). The relationship between an increase in concentration of IgA anti-CD74 and ASDAScrp, BASDAI 

activity indices, between an increase in the level of CRP and the presence of the IL-17A genotype heterozygous 

for the AA allele (r=0.965) was determined. CRP did not demonstrate the relationship with the BASDAI. 

An association of IL-17F-11139 CC and the presence of psoriasis (r=0.870) was established. 93.8% of patients 
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with ankylosing spondylitis were carriers of the homozygous histidine allele IL-17F7 (his/his) and the TNF238 

allele (GG).

Conclusions. The increase in anti-CD74 IgA level was found in 72.9% of patients with ankylosing spondylitis 

receiving inhibitors of TNF-α and NSAIDs and associated with clinical and laboratory indicators of ankylosing 

spondylitis activity and with carriage of the homozygous histidine allele IL-17F7 (his/his) detected in 93.8% of 

patients. Carriage of TNF-238 GG; TNF-863 CC; HLA-B27; TNF-308 GG; IL-4-590 CC; IL-6-174 CG; 

MMP9-1562 CC; MMP9-1562 CC; VEGF- 936 CC alleles was not associated with an increase in concentration of 

IgA anti-CD74. CRP demonstrated an association with IL-17A-197 AA (r=0.965) detected in 29.2% of patients 

with no correlation with the clinical ankylosing spondylitis activity in patients receiving treatment with iTNF-α and 

NSAIDs.
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Согласно определению экспертной груп-

пы по изучению спондилоартритов (СпА) 

при ООО Ассоциация ревматологов России, 

СпА – это группа хронических воспалитель-

ных заболеваний позвоночника, суставов, эн-

тезисов, характеризующаяся общими клиниче-

скими, рентгенологическими и генетическими 

особенностями [1]. Можно предположить, 

что клинические, рентгенологические и ла-

бораторные особенности СпА являются про-

явлениями единых процессов, отражающих 

воспаление у лиц с генетической предраспо-

ложенностью к этой патологии. Клиническое 

многообразие СпА затрудняет раннюю диаг-

ностику заболеваний этой группы и объектив-

ную оценку их активности, определяя субъ-

ективность применяемых в настоящее время 

подходов [2, 3]. Это обусловливает необходи-

мость поиска новых специфичных и чувстви-

тельных объективных маркеров для диагности-

ки и мониторинга активности СпА, включая 

анкилозирующий спондилит (АС). В настоя-

щее время HLA-B27 является единственным 

валидированным генетическим маркером, до-

ступным к применению с диагностической це-

лью при АС в широкой клинической практике 

[4]. В то же время предполагается, что при СпА 

имеет место нарушение нормальной сборки 

и функционирования ряда белков, в том числе 

зависимых от активности CD74 (HLA class II 

histocompatibility antigen gamma chain), которая 

участвует в предотвращении преждевременно-

го связывания «артритогенных» пептидов [4]. 

Внеклеточная часть CD74 имеет два разных 

домена – тироглобулин типа 1 и пептид инва-

риантной цепи, ассоциированный с классом II 

(CLIP) [5]. По данным экспериментальных ис-

следований, связывание антител с CD74 может 

привести к активации фактора транскрипции 

NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-en-

hancer of activated B-cells), участвующего в ре-

гуляции клеток иммунной системы [6]. Кроме 

того, CD74 является рецептором для фактора 

ингибиции макрофагов, концентрация кото-

рого в сыворотках пациентов с АС выше, чем 

в контроле [7]. Таким образом, концентрация 

антител к CD74 (анти-CD74) может быть неза-

висимым диагностическим маркером АС [8].

Цель исследования – оценить концен-

трацию IgA анти-CD74 у пациентов с АС, 

а также ее связь с активностью заболевания 

и носительством ряда генетических однонук-

леотидных полиморфизмов.

Материалы и методы

В исследование включены 48 пациен-

тов с АС, соответствующих критериям ASAS 

(Assessment of SpondyloArthritis international 

Society) 2009 г. (у всех был достоверный рентге-

нологический сакроилиит) [3]. Все пациенты, 

участвовавшие в исследовании, получали ин-

гибиторы ФНО-α и нестероидные противово-

спалительные препараты (НПВП). Активность 

АС оценивали по индексам ASDAS (Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Score), BASDAI (Bath 

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) [9, 

10] и концентрации С-реактивного белка сы-

воротки крови (СРБ). (нормальным считал-

ся уровень менее 1,0 мг/л). Функциональный 

статус оценивали по индексу BASFI (Bath 

Ankylosing Spondylitis Functional Index). 

У всех пациентов определялся уровень 

IgA анти-CD74 (согласно инструкции фирмы 

изготовителя), нормальными считались зна-

чения <12 Ед/мл).

Генетическое типирование. У всех пациен-

тов было проведено исследование однонуклео-

тидных полиморфизмов (SNP, single nucleotide 

polymorphism) генов, отвечающих за синтез 

ИЛ, цитокинов и хемокинов, активно участ-

вующих в патогенезе СпА: ИЛ-17A-197, ИЛ-

17F7 His/Arg, ИЛ-17F-11139 c/g, ФНО-863, 

ФНО-308, ФНО-238, ИЛ-1B-31, ИЛ-4-590, 

ИЛ-6-174, ИЛ-10-1082, ИЛ-10-592, VEGF-

2578, VEGF-936, MMP2-1306, MMP3-5A6A, 

MMP9-1562, HLA-B27.

Этические аспекты исследования. 
Пациенты, включенные в исследование, подпи-

сывали форму информированного согласия на 

участие в нем. Все данные собирали и анализи-

ровали после присвоения пациенту рандомиза-

ционного номера, не позволяющего идентифи-

цировать пациента как личность. Исследование 

одобрено локальным этическим комитетом 

ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова.
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Статистическая обработка данных проводилась при по-

мощи пакета прикладных статистических программ R вер-

сии 3.4.1 (R Core Team (2017). R: A language and environment 

for statistical computing. R Foundation for statistical Computing, 

Вена, Австрия) с графическим интерфейсом пользователя 

jamovi и пакетов jmv (Ravi Selker, Jonathon Love and Damian 

Dropmann (2018). Jmv: The ‘jamovi’ Analyses. Версия 0.9.5.0). 

Применяли традиционные методы описательной статисти-

ки. Для сравнения качественных переменных использовали 

точный тест Фишера. Для количественных – t-тест или тест 

Уилкоксона — Манна — Уитни, в зависимости от нормаль-

ности распределения (проверка проводилась при помощи 

теста Шапиро — Уилка). Для выявления корреляции между 

параметрами использовался многофакторный анализ с ро-

тацией ‘varimax’ и вычислением факторной нагрузки®.

Результаты 

Клиническая и лабораторная характеристика пациен-

тов, включенных в исследование, представлена в таблице 1.

Установлено, что у пациентов с АС увеличение кон-

центрации IgA анти-CD74 не связано с возрастом и по-

лом пациентов (p≥0,05). Длительность заболевания 

(17,12±8,9 года) была выше у пациентов с IgA анти-CD74, 

чем без антител (7,16±5,13 года) (p<0,01).

У всех 48 пациентов было проведено генетическое ти-

пирование по 17 аллелям генов, которые могли участвовать 

в патогенезе АС (табл. 2).

Уровень IgA анти-CD74 коррелировал с индексами 

ASDAS-СРБ и BASDAI. При условии наличия различных 

генотипов ИЛ-17F факторные нагрузки имели большую 

чувствительность (табл. 3).

Данные факторного анализа были подтверждены 

при помощи корреляционного анализа. Уровень IgA анти-

CD74 в группе пациентов с положительными результатами 

определения этих антител коррелировал с индексами ак-

тивности заболевания B ASDAI и ASDAS-СРБ, корреляция 

со значением индекса BASFI отсутствовала (табл. 4). 

Связь между концентрацией IgA анти-CD74 и ин-

дексами активности АС (ASDAS-СРБ и BASDAI) без уче-

та данных генетических полиморфизмов представлена на 

рисунке. 

Согласно многофакторному анализу с ротацией ‘vari-

max’ факторная нагрузка (R) для концентрации СРБ со-

ставила 0,760 и была взаимосвязана только с индексом ак-

тивности ASDAS-СРБ (r=0,530), что закономерно (СРБ 

используется при вычислении индекса), но не с клиниче-

ским индексом активности BASDAI. В то же время кон-

центрация IgA анти-CD74 была связана и с BASDAI, 

и с ASDAS-СРБ, и с индексом функционального статуса 

BASFI, независимо от уровня СРБ и других факторов.

Концентрация СРБ существенно не различалась 

у пациентов без IgA анти-CD74 (4,38±5,56 мг/л) и с IgA ан-

ти-CD74 (9,45±23,84 мг/л) (p≥0,05). СРБ был повышен у 2 

из 13 (15%) пациентов без анти-CD74 и у 11 из 35 (31%) па-

циентов с IgA анти-CD74.

При проведении факторного анализа были выяв-

лены корреляционные взаимосвязи между уровнем СРБ 

и носительством различных аллелей ИЛ-17A. Наибольшая 

мощность отмечалась при наличии гетерозиготности гена 

ИЛ-17 по аллелю АА. Полученные данные свидетельству-

ют о наличии прямой связи между носительством его гомо-

зиготного аллеля АА и уровнем СРБ (r=0,965) и обратной 

Таблица 2. Результаты генетического типирования пациентов с АС (n=48)

Показатель n (%) Показатель n (%) Показатель n (%)

ИЛ-17A-197 AA 14 (29,2) ИЛ-17F7 His/His 45 (93,8) ИЛ-17F-11139 CC 22 (45,8)

ИЛ-17A-197 AG 18 (37,5) ИЛ-17F7 His/Arg 2 (4,2) ИЛ-17F-11139 CG 26 (54,2)

ИЛ-17A-197 GG 16 (33,3) ИЛ-17F7 Arg/Arg 1 (2,1) HLA-B27 36 (75,0)

ФНО-863 CA 6 (12,5) ФНО-308 GA 8 (16,7) ФНО-238 GA 3 (6,3)

ФНО-863 CC 42 (87,5) ФНО-308 GG 40 (83,3) ФНО-238 GG 45 (93,8)

ИЛ-1B-31 CC 8 (16,7) ИЛ-4-590 CC 34 (70,8) ИЛ-6-174 CC 9 (18,8)

ИЛ-1B-31 TC 20 (41,7) ИЛ-4-590 CT 9 (18,8) ИЛ-6-174 CG 32 (66,7)

ИЛ-1B-31 TT 20 (41,7) ИЛ-4-590 TT 5 (10,4) ИЛ-6-174 GG 7 (14,6)

ИЛ-10-1082 AA 13 (27,1) ИЛ-10-592 AA 13 (27,1) MMP2-1306 CC 27 (56,3)

ИЛ-10-1082 GA 20 (41,7) ИЛ-10-592 GA 20 (41,7) MMP2-1306 CT 17 (37,5)

ИЛ-10-1082 GG 15 (31,3) ИЛ-10-592 GG 15 (31,3) MMP2-1306 TT 4 (8,3)

VEGF-2578 AA 8 (16,7) MMP9-1562 CC 39 (81,3) MMP3-5A6A 55 9 (18,8)

VEGF-2578 AC 27 (56,3) MMP9-1562 CT 8 (16,7) MMP3-5A6A 56 20 (41,7)

VEGF-2578 CC 13 (27,1) MMP9-1562 TT 1 (2,1) MMP3-5A6A 66 19 (39,6)

VEGF-936 CC 34 (70,8) MMP9-1562 СС 39 (81,3)

VEGF-936 CT 14 (29,2) MMP9-1562 СT 8 (16,7)

Таблица 1. Характеристика больных с АС (n=48)

Показатель Значение

Возраст, лет, M±SD 45,1±14,2

Мужчины, n (%) 35 (72,9)

Рентгенологический сакроилиит, % 100

Длительность симптомов АС, лет, M±SD 12,5±1,36

Псориаз, n (%) 5 (10,4)

Воспалительное заболевание кишечника, n (%) 1 (2,1)

Увеит, n (%) 9 (18,8)

HLA-B27, n (%) 36 (75,0)

С-реактивный белок (мг/л), M±SD 6,5±1,65

Повышение уровня С-реактивного белка (%) 89,4

ASDAS-СРБ, M±SD 2,29±0,16

BASDAI, M±SD 2,99±0,28

BASFI, M±SD 2,02±0,28

IgA анти-CD74, Ед/мл, M±SD 18,6±1,73

IgA анти-CD74 >12 Ед/мл, n (%) 35 (72,9)
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взаимосвязи при наличии гетерозиготы AG (r=–0,478) или 

гомозиготы GG (r=–0,493).

Носительство определенных аллелей ИЛ-17F было 

связано с развитием псориаза. Гомозиготы ИЛ-17F по ал-

лелю CC продемонстрировали положительную связь с на-

личием псориатических высыпаний (r=0,87), в отличие 

от гетерозигот CG, которые не встречались у пациентов 

с псориазом (r=–0,87).

Обсуждение 

В наш их предыдущих исследованиях было показано, 

что у больных СпА выявляется повышение уровня IgA ан-

ти-CD74 [11], причем при нерентгенологическом аксиаль-

ном СпА (нр-аксСпА) в большей степени, чем при АС. Эти 

данные позволяют предположить, что определение IgA ан-

ти-CD74 может использоваться в диагностике нр-аксСпА, 

что согласуется с данными ряда авторов [12–16]. В то же 

время по данным других авторов увеличения концентра-

ции анти-CD74 у пациентов АС с небольшой продолжи-

тельностью хронической воспалительной боли в спине 

не наблюдалось [17]. Противоречивость результатов мо-

жет быть связана с различиями анализируемых групп па-

циентов. Полученные в рамках настоящей работы данные 

о наличии взаимосвязи носительства некоторых аллелей 

ИЛ-17А с повышением уровня анти-CD74 и СРБ с учетом 

малого размера изучаемой выборки следует считать пред-

варительными и следует учесть в будущих контролируе-

мых исследованиях. Представляют интерес исследования, 

направленные на изучение связи между гиперпродукцией 

IgA анти-CD74 и выраженностью локального воспаления 

в аксиальном скелете (по данным магнитно-резонансной 

томографии), а также оценка эффективности ингибиторов 

ИЛ-17А. 

Выводы: 

1. Повышение уровня IgA анти-CD74 наблюдалось 

у 73,9% пациентов с АС, получающих ингибиторы ФНО-α 

и НПВП.

2.  Уровень IgA анти-CD74 связан с клиниче-

скими показателями активности АС и с носительством 

гомозиготного аллеля гистидина ИЛ-17F7 (his/his), вы-

явленного у 93,8% пациентов. Носительство других ча-

сто встречающихся аллелей (ФНО-238 GG, ФНО-863 CC, 

HLA-B27, ФНО-308 GG, ИЛ-4-590 CC, ИЛ-6-174 CG; 

MMP9-1562 СС; MMP9-1562 CC; VEGF-936 CC) с повы-

шением концентрации IgA анти-СD74 не ассоциируется. 

3. Уровень СРБ не связан с концентрацией IgA ан-

ти-CD74.

4. Повышение уровня СРБ ассоциируется с носи-

тельством полиморфизма ИЛ-17A-197 AA, выявленного 

у 93,8% пациентов, но не связано с показателями клиниче-

ской активности АС у пациентов, получающих ингибито-

ры ФНО-α и НПВП.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы 

несут полную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концепции 

статьи и в написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали го-
норар за статью.

Таблица 3. Характеристика мощности для выявленных взаимосвязей между концентрацией IgA анти-CD74 и индексами 
активности АС
Показатель Факторная нагрузка ®

Фактор Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3

IgA анти-CD74 0,525 0,925 0,667

BASDAI 0,734 0,816 0,842

ASDAS-СРБ 0,657 0,576 0,857

BASFI 0,545 0,820

ИЛ-17 F7 His/His –0,421

ИЛ-17F7 His/Arg 0,631 0,544
Примечание: при выполнении факторного анализа использовалась ротация по varimax.

Таблица 4. Корреляционные взаимосвязи показателей активности и функционального статуса с уровнем IgA анти-CD74
Параметр СРБ BASDAI ASDAS-СРБ BASFI

Число пар XY 32 33 33 33

Коэффициент корреляции Спирмена 0,1099 0,3757 0,3742 0,2109

95% доверительный интервал –0,2584÷0,4504 0,02654–0,6432 0,02480–0,6422 –0,1532÷0,5245

р (двусторонний) 0,5492 0,0312 0,0319 0,2388

Наличие значимой корреляции (α=0.05) нет да да нет
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Рис. Корреляция уровня IgA анти-CD74 с индексами активности 
заболевания BASDAI и ASDAS-СРБ
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