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Клиническое значение антител 

к  DFS70 при иммуновоспалительных 

ревматических заболеваниях (обзор)
Т.А. Панафидина1, Ж.Г. Верижникова1, А.С. Авдеева1, Т.В. Попкова1, Е.Л. Насонов1,2

Актуальность проблемы иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ) для современной 
медицины определяется их высокой распространенностью в популяции, трудностью ранней диагностики, 
быстрым развитием инвалидности и неблагоприятным жизненным прогнозом. Последние данные о значи-
мости антител к DFS70 (анти-DFS70) открыли новые возможности для оптимизации поэтапной диагностики 
ИВРЗ. Выявление данных антител может помочь в интерпретации положительного результата определения 
антинуклеарных антител (АНА) методом непрямой реакции иммунофлюоресценции на клетках HEp-2 линии 
при отсутствии аутоантител, специфичных для ИВРЗ. Выявление анти-DFS70 у серопозитивных по АНА паци-
ентов без клинических и/или серологических маркеров, характерных для определенного заболевания из группы 
ИВРЗ, может рассматриваться в качестве потенциального маркера, исключающего данную группу заболеваний.
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF ANTI-DFS70 IN IMMUNOINFLAMMATORY 
RHEUMATIC DISEASES (REVIEW)

Tatiana A. Panafidina1, Zhanna G. Verizhnikova1, Anastasia S. Avdeeva1, Tatiana V. Popkova1, Evgeny L. Nasonov1,2

The relevance of the problem of immunoinflammatory rheumatic diseases (IIRD) for modern medicine is deter-
mined by their high prevalence in the population, the difficulty of early diagnosis, the rapid development of disability 
and poor life prognosis. Recent data on the significance of anti-DFS70 have opened up new possibilities for optimiz-
ing the step-by-step diagnosis of IIRD. The detection of these antibodies can help in the interpretation of a posi-
tive result for antinuclear antibodies (ANA) by indirect immunofluorescence assay on HEp-2 cells (IIFA-HEp-2) 
in the absence of autoantibodies specific for IIRD. Detection of anti-DFS70 in antinuclear factor (ANF) seropositive 
patients without clinical and/or serological markers characteristic of a certain disease from the IIRD group can be 
considered as a potential marker that excludes this group of diseases.
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Иммуновоспалительные ревматические 
заболевания (ИВРЗ) – это большая группа 
патологических состояний, в основе которых 
лежит нарушение иммунологической толе-
рантности к собственным тканям, ведущее 
к воспалению и необратимым органным по-
вреждениям [1, 2]. Оценка уровня аутоанти-
тел необходима как для диагностики ИВРЗ, 
являясь важным критерием системной крас-
ной волчанки (СКВ), системной склеродер-
мии (ССД), синдрома Шёгрена (СШ) [3–7], 
так и для оценки прогноза, выделения клини-
ко-иммунологических субтипов, определения 
подходов к терапии. Обнаружение аутоанти-
тел может предшествовать клинической мани-
фестации заболевания и характеризовать уже 
имеющиеся нарушения иммунологической то-
лерантности. Согласно ретроспективным ис-
следованиям, в сыворотках 78% больных СКВ 
повышенные уровни антинуклеарных антител 
(АНА) определялись за 10 лет до установления 

диагноза [8, 9]. В настоящее время широко об-
суждается проблема «ранней», или «непол-
ной», СКВ (СКВн), что связано как с необ-
ходимостью улучшения ранней диагностики  
заболевания, так и с потребностью расшиф-
ровки «триггерных» этиологических факторов 
и «ранних» механизмов потери иммунологиче-
ской толерантности к собственным антигенам 
[10–12]. 

Серологические тесты, связанные с опре-
 делением титра аутоантител, составляют 
основную долю иммунологических исследо-
ваний в ревматологии (64%), при этом наи-
более часто производится определение АНА 
(30%) [13]. В соответствии с рекомендациями 
Американской коллегии ревматологов (ACR, 
American College of Rheumatology) и Европей-
ского альянса ревматологических ассоциа-
ций (EULAR, European Alliance of Associations 
for Rheumatology), стандартным скрининго-
вым методом определения АНА в сыворотке 
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крови служит непрямая реакция иммунофлюоресценции 
(НРИФ) с использованием в качестве субстрата клеток 
HЕp-2 (эпителиальные клетки рака гортани человека) – 
НРИФ-HЕp-2 [14]. 

При тестировании АНА методом НРИФ их традици-
онно обозначают как антинуклеарный фактор (АНФ). Оцен-
ка результатов НРИФ проводится с указанием максималь-
ного конечного титра обнаружения АНФ в исследуемых 
сыворотках, а также типа флюоресценции (паттерна). Нор-
мальные титры АНФ в сыворотке крови при использовании 
НРИФ-HЕp-2 составляют <1:160 [14, 15]. Данные значения 
о тражают оптимальное соотношение диагностической чувст-
вительности и специфичности определения АНА с помощью 
НРИФ-HЕp-2, позволяя идентифицировать 95% больных 
ИВРЗ и  95% здоровых [16]. Интерпретация НРИФ-Hep-2 яв-
ляется субъективной методикой, поэтому может иметь ме-
сто межлабораторная изменчивость [17]. 

Положительные результаты определения АНФ мо-
гут быть получены при многих ИВРЗ, а также при аутоим-
мунных неревматических болезнях и у 6–20% здоровых лю-
дей, в первую очередь женщин [18–21]. А у пациентов, 
перенесших тяжелую форму инфекции SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2), вызвавшую панде-
мию коронавирусной болезни (COVID-19, coronavirus disease 
2019), АНФ обнаружен в 35% случаев [22–24]. По данным 
итальянских исследований, серопозитивными по АНФ были 
58% пациентов, перенесших SARS-CoV-2, что может ассоци-
ироваться с худшим исходом заболевания [25, 26]. 

Относительно высокий уровень ложноположитель-
ных результатов теста на АНА у здоровых людей и у паци-
ентов с неаутоиммунными заболеваниями нередко вызыва-
ет настороженность и беспокойство как у самих пациентов, 
так и у врачей первичного звена, создавая излишнюю нагруз-
ку на систему здравоохранения. Серопозитивность по АНФ 
в отсутствие ИВРЗ может быть обусловлена наличием ан-
тител, индуцирующих плотное мелкокрапчатое свечение 
(«dense fi ne speckled») при взаимодействии с ядерным антиге-
ном – ко-активатором транскрипции р75, имеющим молеку-
лярную массу 70 кДа, – DFS70, также именуемым LEDGFр75 
(фактор роста эпителиальных клеток хрусталика, lens epithe-
lium-derived growth factor), или psip1 [27, 28].

Паттерн DFS70 и аутоантитела были первоначаль-
но описаны R.L. Ochs и соавт. [29]. DFS – уникаль-
ный паттерн, который не так давно был классифициро-
ван в международной номенклатуре ICAP (International 
Consensus on ANA Patterns) как модель распознавания 
уровня компетенции AC-02 (anticellular) [19, 30, 31] и ха-
рактеризуется гетерогенным мелкокрапчатым свечени-
ем нуклеоплазмы интерфазного ядра клетки и хроматина 
в зоне митоза [32]. 

Для подтверждения наличия антител к DFS70 (анти-
DFS70) в АНФ-позитивных сыворотках в настоящее время 
применяются методы твердофазного иммуноферментного 
анализа (ИФА) [27, 33], иммуноблоттинга (ИБ), хемилю-
минесцентного иммунного анализа (ХЛИА) [34] и НРИФ-
HEp-2 с селективной адсорбцией антител с использовани-
ем нокаутированной клеточной линии DFS70/LEDGF [27, 
28, 35]. Однако подозрение, возникающее при выявлении 
АНА методом НРИФ-HEp-2, далеко не всегда подтвержда-
ется при исследовании анти-DFS70 с помощью специфи-
ческих тестов [35].

A. Dellavance и соавт. [36] проанализировали 
13 641 АНА-позитивных образцов сыворотки, 37% из них 

имели DFS-паттерн (НРИФ). Авторы представили клини-
ческие данные по 81 АНА DFS+ пациенту: 26% из них име-
ли диффузный болевой синдром (преобладали артралгии), 
19% – органоспецифическое аутоиммунное заболевание 
(пр еобладал аутоиммунный тиреоидит), 19% – ИВРЗ, 
7% – инфекции, 4% – неоплазии. Согласно данному ис-
следованию, DFS-паттерн в большинстве случаев (61%) 
ассоциирован с неаутоиммунными состояни ями, и только 
39% приходится на долю аутоиммунных болезней (полови-
на из которых – неревматические). 

Несмотря на многочисленные исследования, кли-
ническая значимость анти-DFS70 до конца не опреде-
лена. Предполагается защитная роль антигена DFS70/
LEDGFр75 по отношению к структурам глаза (хрусталик, 
клетки пигментного эпителия сетчатки) в ответ на стресс 
или родопсин-индуцированное повреждение. Данная тео-
рия косвенно подтверждается повышенным уровнем и па-
тогенной ролью анти-D FS70 при заболеваниях глаз (ката-
ракта, атипичная ретинальная дегенерация, симпатическая 
офтальмия, увеоменингеальный синдром (синдром Фог-
та – Коянаги – Харада), болезнь Бехчета и др.) [28]. Кро-
ме того, была выявлена ассоциация анти-DFS70 с ин-
терстициальным циститом, атопическим дерматитом, 
гнездной алопецией, раком простаты [29, 37–40]. Однако 
определение анти-DFS70 не стало частью рутинной диаг-
н  остики данных заболеваний. Убедительные доказатель-
ства также указывают и на то, что этот аутоантиген мо-
жет быть не фактором роста, а, скорее, белком реакции 
на стресс, который повсеместно экспрессируется в клетках 
и тканях млекопитающих с повышенной экспрессией в ра-
ковых клетках и опухолях [20].

Анти-DFS70 в основном представлены иммуногло-
булинами класса G (IgG), но при некоторых атопичес-
ких заболеваниях встречаются IgE [41]. Среди здоровых 
людей частота выявления изолированных анти-DFS70 
(т. е. в отсутствие других специфических для ИВРЗ ауто-
антител) составляет в целом 2–22%, а у АНФ-позитивных 
доноров она варьирует от 24 до 57% [27, 28, 42, 43], опре-
деляется широкий диапазон титров анти-DFS70 и ча-
стота их выявления зависит от пола (чаще встречаются 
у женщин), возраста, географической зоны и метода оп-
ределения [41]. У «условно здоровых» людей данные ан-
титела могут быть обнаружены в высоких титрах (часто 
достигающих 1:5120). Можно предположить, что анти-
DFS70 могут являться естественными антителами [27, 33, 
36, 37, 44–46].

А. Watanabe и соавт. [47] обнаружили, что анти-
DFS70 у здоровых лиц моложе 35 лет встречаются чаще, 
чем у людей старше 35 лет (p<0,003). Другие исследовате-
ли у доноров <30 лет выявляли анти-DFS70 в 8,7%, а у лю-
дей ≥30 лет – в 1,9% случаев [28]. Н.А. Mariz и соавт. [46] 
показали, что частота DFS-паттерна меняется с возрастом. 
У людей 18–30 лет она составляет 32% и затем повышает-
ся, достигая максимального значения (42%) в возрасте 31–
40 лет, к 41–50 годам снижается до 36% и в группе старше 
50 лет уменьшается до 10%. У здоровых детей изолирован-
ные анти-DFS70 обнаружены в 2% случаев [48].

Отмечена негативная ассоциация изолированных ан-
ти-DFS70 с СКВ и другими ИВРЗ, при которых эти ауто-
антитела встречаются менее чем у 1% больных. Суммиро-
ванные данные по выявлению анти-DFS70, в том числе 
изолированных, у здоровых доноров, АНФ-позитивных 
лиц и пациентов с ИВРЗ представлены в таблице 1.
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В рамках четырехлетнего наблюдательного исследо-
вания не зарегистрировано ни одного случая ИВРЗ среди 
40 здоровых лиц с перманентно высоким уровнем изоли-
рованных анти-DFS70 при отсутствии других аутоантител 
в сыворотке кро ви [46]. Таким образом, выявление анти-
DFS70 у АНФ-позитивных пациентов без клинических 
и/или серологических маркеров, характерных для опреде-
ленного заболевания из группы ИВРЗ, может рассматри-
ваться в качестве потенциального маркера, исключающего 
диагноз ИВРЗ, особенно в раннем доклиническом перио-
де. Длительность данного периода, характеризующегося 
в первую очередь повышенным титром АНА, точно не опре-
делена и может варьировать от нескольких месяцев до не-
скольких лет, до воздействия экзо- или эндогенных прово-
цирующих факторов, приводящих к развитию клинических 
симптомов. Определение на раннем этапе как предикто-
ров высокого риска развития определённого ИВРЗ, так 
и «исключающих» маркеров представляется актуальной за-
дачей для практикующего врача. В клинической практике 
при подозрении на ИВРЗ может быть использован следую-
щий поэтапный диагностический алгоритм (рис. 1) [28].

Тестирование на АНА методом НРИФ-Нер-2 – не-
обходимый компонент скрининга ИВРЗ. При выявлении 
АНФ с паттерном DFS следующим шагом должно быть 
определение анти-DFS70 и других специфических для опре-
деленного ИВРЗ аутоантител любым доступным для лабо-
ратории методом. Только при одновременном выполнении 
двух условий – выявлении анти-DFS70 и отсутствии специ-
фических аутоантител – возможно исключить ИВРЗ.

Несмотря на крайне редкое обнаружение анти-
DFS70 у пациентов с ИВРЗ, в некоторых исследовани-
ях проведена оценка их возможной ассоциации с сероло-
гическими и клиническими проявлениями, активностью 
болезни. Так, при ранней СКВ (15 мес яцев с момента уста-
новления диагноза) в многонациональной когорте па-
ци ентов из 11 стран (n=1137) анти-DFS70 определялись 
(ХЛИА) в 7,1% случаев (95%-й доверительный интер-

Таблица 1. Частота обнаружения анти-DFS70 у здоровых лиц и пациентов с иммуновоспалительными ревматическими 

заболеваниями

Заболевания
Количество 

исследований

Число 

пациентов

Частота обнаружения 

анти-DFS70, Me (min–max)

Частота обнаружения изолированных 

анти-DFS70, Me (min–max)

Методы 

определения

СКВ 9 1434 2,7% (0–5,7%) 0,7% (0–0,7%)
НРИФ, ИБ, ИФА, ХЛИА 

СКВ у детей 1 331 5,7% 1,8%

ССД 7 536 1,5% (0–5,7%) 0% (0–2,4%) НРИФ, ИБ, ИФА, ХЛИА

СШ 7 144 9,7% (0–26,6%) 1% (0–1,4%) НРИФ, ИБ, ИФА, ХЛИА

ИВМ 4 231 3,5% (0–6,4%) 0,9% (0–2,5%) НРИФ, ИБ, ИФА, ХЛИА

СЗСТ 1 8 0 0 НРИФ, ИБ

Все ИВРЗ [28] 2437 2,8% 0,5%

НЗСТ [28] 2 37 10,8% (8,3–12%) 8,1% (0–12%) НРИФ, ИБ ХЛИА

РА [28, 43] 5 130 0,8% (0–2,6%) 0 НРИФ, ИБ, ИФА, ХЛИА

АС [49] 1 43 - 0 ИФА

Здоровые доноры [28] 15 3743 – 6,8% (0–21,6%) НРИФ, ИБ, ИФА, ХЛИА

Здоровые дети [28] 1 145 – 2,1% НРИФ, ХЛИА

Здоровые доноры АНФ+ 

[28, 42, 43]
6 1887 – 43,9% (23,8–57%) НРИФ, ИБ, ИФА

Примечание: анти-DFS70 – антитела, индуцирующие плотное мелкокрапчатое свечение при взаимодействии с ядерным антигеном, имеющим молекулярную массу 
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Рис. 1. Алгоритм применения теста на анти-DFS70 в диагностике 
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вал (95% ДИ): 5,7–8,8%), при этом изолированные анти-
DFS70 при отсутствии антител к двуспираль ной ДНК (ан-
ти-дсДНК) и других антител к экстрагируемым ядерным 
антигенам обнаружены в 1,1% случаев (95% ДИ: 0,6–1,9%) 
[50]. Мн огофакторный анализ показал ассоциацию анти-
DFS70 со скелетно-мышечными проявлениями СКВ (от-
ношение шансов (ОШ) – 1,24; 95% ДИ: 1,10–1,41) и кон-
центрацией антител к β2-гл икопротеиду-1 (ОШ=2,17; 
95% ДИ: 1,22–3,87), а также обратную связь с уровнем ан-
ти-дсДНК (ОШ=0,53; 95% ДИ: 0,31–0,92) и ан тителами 
к La/SSB (анти-La/SSB; ОШ=0,25; 95% ДИ: 0,08–0,81). 
M. Mahler и соавт. [33], напротив, не выявили ассоциации 
анти-DFS70 с клиническими и иммунологическими про-
явлениями СКВ. Несмотря на отсутствие статистически 
значимых различий среди позитивных (n=7) и негатив-
ных (n=244) по анти-DFS70 пациентов с СКВ, 100% анти-
DFS70-позитивных больных имели поражение суставов; 
ни у одного из них не было проявлений нефрита (протеину-
рии, цилиндрурии, гематурии) и нейролюпуса (психоз, су-
дороги). У пациентов с амиопатическим дерматомиозитом 
и интерстиц иальным поражением легких на фоне терапии, 
приведшей к ремиссии заболевания, отмечено повышение 
уровня анти-DFS70; у умершего пациента концентрация 
анти-DFS70, напротив, снизилась до нормы [51].

M. Infantino и соавт. [52] выдвинули предположе-
ние о защитной и потенциально терапевтической роли 
анти-DFS70. Однако доказательства носят лишь косвен-
ный характер: изолированные анти-DFS70 – негатив-
ный диагностический маркер развития ИВРЗ при 4-лет-
нем наблюдении [28]; они редко выявляются у пациентов 
с СКВ, имеют положительную ассоциацию со скелетно-
мышечными проявлениями болезни (но не с нефритом) 
и коррелируют концентр ацией анти-β2-гликопротеида-1 
(но не с анти-дсДНК) [50]. У пациентов с недифференци-
рованным заболеванием соединительной ткани концен-
трация анти-DFS70 была выше, чем при определенных 
ИВРЗ [28, 53]; введение аффинных высокоочищенных 
человеческих анти-DFS70 мышам линии NZBxW/F1 

(мышиная модель СКВ) сопровождалось снижением тя-
жести нефрита и увеличением периода выживаемости [54].

Некоторые исследователи утверждают, что введение 
в клиническую практику тестирования на анти-DFS70 при-
водит к снижению количества дорогостоящих диагностиче-
ских процедур, направленных на исключение заболеваний 
из группы ИВРЗ, предотвращает неоправданное лечение 
и стресс у пациентов. Оппоненты, основываясь на отно-
сительно небольшой величине частоты обнаружения анти-
DFS70 у здоровых доноров, считают, что определение специ-
фических для ИВРЗ аутоантител, напротив, имеет большее 
диагностическое значение в клинических условиях [41].

Таким образом, для достижения определенного кон-
сенсуса по использованию анти-DFS70 в качестве кли-
нически надежного биомаркера, исключающего ИВРЗ, 
необходимы дополнительные многоцентровые исследова-
ния с большими когортами пациентов с ИВРЗ и здоровых 
доноров, различающимися по расе, этнической принад-
лежности, географическим зонам. В этих работах следу-
ет использовать несколько высокочувствительных и спе-
цифичных методов исследования с тщательной оценкой 
предлагаемых алгоритмов тестирования АНА, включаю-
щих определение анти-DFS70.

Настоящее исследование выполнено в рамках фунда-
ментальной темы № 1021051402790-6 «Изучение иммунопа-
тологии, диагностики и терапии на ранних стадиях систем-
ных ревматических заболеваний». 
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