
368

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Науч-практич ревматол 2013; 51(4): 368–376

По современной классификации ревма-

тические заболевания (РЗ) относятся к кон-

тинууму иммуновоспалительных болезней че-

ловека, в патогенезе которых ключевую роль

играют аутоиммунитет и аутовоспаление, свя-

занные с генетически детерминированными

и индуцированными факторами внешней

среды дефектами активации приобретенного

и врожденного иммунного ответа [1, 2]. Наи-

более яркими примерами РЗ являются ревма-

тоидный артрит (РА), системная красная вол-

чанка (СКВ), системная склеродермия

(ССД), синдром Шегрена (СШ), антифосфо-

липидный синдром (АФС), системные васку-

литы (СВ), идиопатические воспалительные

миопатии (дерматомиозит – ДМ, полимио-

зит – ПМ).

Основная цель лабораторной диагно-

стики РЗ – получение и предоставление для

клинического использования объективной

информации о составе биологических мате-

риалов на основе обнаружения и/или измере-

ния в них определенных аналитов, отражаю-

щих наличие и характер иммунопатологиче-

ских изменений у обследуемого пациента, что

является важным инструментом для ранней

диагностики, оценки активности, тяжести те-

чения, прогноза болезни и эффективности
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Современные стандарты лабораторной
диагностики ревматических 
заболеваний и  их  применение 
в  реальной клинической практике
Е.Н. Александрова, А.А. Новиков, Е.Л. Насонов

Проанализировано применение современных стандартов лабораторной диагностики ревматических

заболеваний (РЗ) в клинической практике по данным лаборатории иммунологии и молекулярной биологии

ревматических заболеваний ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоновой» РАМН за 2012 г. Всего обследовано 19 900

больных РЗ, произведено 90 364 анализа (в среднем по 4,5 теста на 1 пациента); 63,6% (57 338) анализов

составило определение аутоантител; 12,9% (11 661) – белков острой фазы воспаления; 25,5% (21 365) –

других биомаркеров. На антинуклеарные антитела выполнено 27 026 (30%) анализов, на ревматоидный

фактор – 7027 (7,8%), на антитела к циклическому цитруллинированному пептиду – 8194 (9,1%), на

антифосфолипидные антитела – 8353 (9,2%), на антинейтрофильные цитоплазматические антитела – 2550

(2,8%). Измерение уровня С-реактивного белка составило 12,0% (10 845) анализов; IgG, IgG4, IgM, IgA –

7,9% (7178); комплемента – 5,5% (4978); криоглобулинов – 2,9% (2578); субпопуляций лимфоцитов – 1,1%

(950); антистрептолизина-О – 1,3% (1156). Показано, что среди лабораторных биомаркеров РЗ наибольшее

клиническое значение имеют аутоантитела и острофазовые показатели. В реальной клинической практике

диагностическая чувствительность и специфичность, отношение правдоподобия положительных и

отрицательных результатов лабораторных тестов могут отличаться от таковых при изучении специально

отобранных групп пациентов и здоровых лиц. В связи с этим назначение и оценка результатов лабораторных

исследований должны проводиться в строгом соответствии с предполагаемым диагнозом и данными

тщательного клинического обследования больных. 

Ключевые слова: ревматические заболевания, стандарты лабораторной иммунодиагностики, биомаркеры,

применение в реальной клинической практике.

THE CURRENT STANDARDS FOR LABORATORY DIAGNOSIS 
OF RHEUMATIC DISEASES AND THEIR USE IN REAL CLINICAL PRACTICE

E.N. Aleksandrova, A.A. Novikov, E.L. Nasonov

The use of the current standards for laboratory diagnosis of rheumatic diseases (RD) in clinical practice was analyzed

on the basis of the data obtained at the Laboratory for the Immunology and Molecular Biology of Rheumatic

Diseases, V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, in 2012. A total

of 19,900 patients with RD were examined; 90,364 tests (mean 4.5 tests per patient), 57,338 (63.6%) autoantibody

tests, 11,661 (12.9%) acute-phase inflammatory protein tests, and 21,365 (25.5%) tests for other biomarkers were car-

ried out. There were also 27,026 (30%) tests for antinuclear antibodies; 7,027 (7.8%) for rheumatoid arthritis, 8,194

(9.1%) for cyclic citrullinated peptide antibodies, 8,353 (9.2%) for antiphospholipid antibodies, and 2,550 (2.8%) tests

for antineutrophil cytoplasmic antibodies. C-reactive protein was measured in 10,845 (12.0%) tests; IgG, IgG4, IgM,

and IgA in 7,178 (7.9%); complement in 4,978 (5.5%); cryoglobulins in 2,578 (2.9%); lymphocyte subpopulations in

950 (1.1%); and antistreptolysin O in 1,156 (1.3%). Autoantibodies and acute-phase indicators were shown to be of

the greatest clinical value among the laboratory biomarkers of RD. In real clinical practice, the diagnostic sensitivity

and specificity of and positive and negative likelihood ratios for laboratory tests can differ from those when examining

specially selected groups of patients and healthy individuals. In this connection, the use of laboratory tests and the

assessment of their results require strict compliance with presumptive diagnosis and the data of a thorough clinical

examination of patients.

Key words: rheumatic diseases, standards for laboratory immunodiagnosis, biomarkers, use in real clinical practice.
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проводимой терапии [3–5]. Клинические лабораторные

исследования составляют 83,3% от общего количества объ-

ективных диагностических технологий. По данным Цент-

ра контроля заболеваний США, лабораторная информа-

ция используется при принятии до 70% медицинских ре-

шений практически во всех клинических дисциплинах [5].

Стандартизация лабораторных иммунологических

методов в ревматологии представлена рекомендациями

по оптимальной организации лабораторного обеспечения

диагностики и лечения РЗ при максимальном соблюде-

нии интересов пациентов и формированию условий для

наиболее точного выполнения лабораторных исследова-

ний с учетом требований метрологии [3–5]. В ФГБУ

«НИИР им. В.А. Насоновой» РАМН ведется планомерная

работа по внедрению международных (ГОСТ Р ИСО

15189–2009 «Лаборатории медицинские. Частные требо-

вания к качеству и компетенции», ГОСТ Р 52905–2007

(ИСО 15190–2003) «Лаборатории медицинские. Требова-

ния безопасности») и отечественных (ГОСТ Р 53022.1-4,

ГОСТ Р 53079.1-4, ГОСТ Р 53133.1-4) стандартов, форму-

лирующих общие принципы организации деятельности

клинико-диагностических лабораторий. С учетом реко-

мендаций Ассоциации ревматологов России (АРР), Аме-

риканской коллегии ревматологов (ACR), Европейской

антиревматической лиги (EULAR) разрабатываются на-

циональные стандарты лабораторной иммунодиагности-

ки РЗ [3, 4, 6–16]. 

Современная лабораторная диагностика РЗ включает

определение широкого спектра молекулярных и клеточ-

ных биомаркеров (аутоантител, белков острой фазы воспа-

ления, цитокинов, маркеров активации эндотелия, имму-

ноглобулинов, иммунных комплексов, криоглобулинов,

компонентов системы комплемента, субпопуляций лим-

фоцитов, генетических маркеров, показателей метаболиз-

ма костной и хрящевой ткани, маркеров апоптоза и др.)

в крови, моче, синовиальной жидкости, биоптатах синови-

альной ткани, почек и других биоматериалах [2, 17].

Для измерения биомаркеров наряду с «классическими»,

униплексными методами иммунодиагностики (реакции

преципитации и агглютинации, иммуноферментный ана-

лиз – ИФА, непрямая реакция иммунофлюоресценции –

НРИФ, иммуноблот – ИБ, двойная иммунодиффузия –

ДИД, контриммуноэлектрофорез – КИЭФ, нефеломет-

рия, хемилюминесценция, радиоиммуноанализ – РИА –

и др.) применяются проточная цитофлюориметрия, поли-

меразная цепная реакция (ПЦР), а также мультиплексные

технологии на основе микрочипов. 

Центральное место в лабораторной диагностике РЗ

занимают тесты, связанные с обнаружением аутоантител

в сыворотке крови. Основными серологическими марке-

рами РЗ являются:

• антинуклеарные антитела (АНА),

• ревматоидный фактор (РФ), 

• антитела к цитруллинированным белкам (АЦБ), 

• антифосфолипидные антитела (АФЛ), 

• антинейтрофильные цитоплазматические антитела

(АНЦА).

Положительные результаты определения аутоанти-

тел входят в число диагностических критериев системных

РЗ, используются для оценки активности и прогноза этих

заболеваний, играют важную роль в диагностике РЗ на

ранней стадии, позволяют идентифицировать отдельные

клинико-лабораторные субтипы РЗ, служат предиктора-

ми развития аутоиммунных РЗ у бессимптомных пациен-

тов [3, 4, 6, 9–12, 18–21]. Следует подчеркнуть, что ауто-

антитела, специфичные только для одного РЗ, встречают-

ся очень редко. Аутоиммунные РЗ характеризуются одно-

моментным присутствием нескольких типов аутоантител

в одной сыворотке, так называемым профилем аутоанти-

тел, оценка которого существенно увеличивает диагно-

стическую ценность определения данных биомаркеров

[16]. Составлен перечень первичных (скрининговых),

вторичных (подтверждающих) и дополнительных сероло-

гических тестов для диагностики аутоиммунных РЗ [4, 6,

16]. Стандартные методы определения и клиническое

значение аутоантител при РЗ представлены в табл. 1. Для

оценки клинической информативности анализа аутоан-

тител производится расчет диагностической чувствитель-

ности и специфичности (ДЧ и ДС), предсказательной

ценности положительных и отрицательных результатов,

отношения правдоподобия положительных и отрицатель-

ных результатов (ОППР и ОПОР) теста. Наиболее полез-

ными для диагностики РЗ служат лабораторные тесты

с ОППР>5 и ОПОР<0,2; полезными – с ОППР>2 и ≤5,

ОПОР>0,2 и ≤0,5; не имеющими пользы – с ОППР≤2

и ОПОР>0,5 [3, 4]. 

Наряду с аутоантителами важными маркерами РЗ

служат острофазовые показатели (СОЭ, уровень С-реак-

тивного белка – СРБ), позволяющие оценить воспали-

тельную активность заболевания, характер прогрессирова-

ния и прогноз исходов хронического воспалительного про-

цесса, эффективность терапии [17, 36, 37] (табл. 2). 

Другие лабораторные биомаркеры имеют меньшее

клиническое значение для диагностики РЗ по сравнению

с аутоантителами и показателями воспаления, однако мо-

гут быть полезными для мониторирования активности па-

тологического процесса и ответа на проводимое лечение

[17].

Нами проанализирован собственный опыт приме-

нения современных стандартов лабораторной диагности-

ки РЗ в реальной клинической практике по данным лабо-

ратории иммунологии и молекулярной биологии ревма-

тических заболеваний ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоно-

вой» РАМН за 2012 г. Всего было обследовано 19 895

больных, из них 13 863 (70%) амбулаторно и 6032 (30%)

стационарно. Среди стационарных больных больше всего

было пациентов с РА – 31%, СКВ – 15%, ССД – 10%, ан-

килозирующим спондилитом (АС) – 9,6% и остеоартро-

зом (ОА) –7% (табл. 3). Выполнено 90 364 иммунологиче-

ских исследования (в среднем по 4,5 анализа на одного

пациента). Из них 63,6% (57 338) анализов, т. е. основную

долю исследований, представляли серологические тесты,

связанные с определением аутоантител, 12,9% (11 661) –

белков острой фазы воспаления (СРБ), 25,5% (21 365) –

других биомаркеров: иммуноглобулинов, криоглобули-

нов, компонентов комплемента, субпопуляций лимфоци-

тов, гормонов, антистрептолизина-О (АСЛ-О), кванти-

фероновый тест. 

Анализ перечня и количества исследований аутоан-

тител за 2012 г. выявил преобладание АНА – 30% (табл. 4).

Количество тестов на АЦЦП, РФ и АФЛ составляло 8–9%,

на АНЦА – 2,8%, на другие аутоантитела – 4,6%. Клиниче-

ская информативность определения аутоантител по ре-

зультатам 2012 г. была сопоставлена с опубликованными

данными систематических обзоров литературы, метаана-

лизов и описательных исследований (табл. 5). 
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ы
й 
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бо

ра
то

рн
ы

й 
те

ст
 д
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 д

иа
гн

ос
ти

ки
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ут
ои

м
м

ун
ны

х 
РЗ

. Т
ес

ти
ро

ва
ни
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АН

Ф
 о

че
нь

 п
ол

ез
но

 д
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 д
иа

гн
о-

ст
ик

и 
СК

В 
(д

иа
гн

ос
ти

че
ск

ий
 к

ри
те

ри
й)

 и
СС

Д
, п

ол
ез

но
 д

ля
 д

иа
гн

ос
ти

ки
 С

Ш
 и

П
М

/Д
М

, о
че

нь
 п

ол
ез

но
 д

ля
 о

це
нк

и 
пр

ог
но

за
 и

м
о-

ни
то

ри
нг

а 
те

че
ни

я 
ю

ве
ни

ль
но

го
 х

ро
ни

че
ск

ог
о 

ар
тр

ит
а 

и
ф

ен
ом

ен
а 

Ре
йн

о.
 П

ол
ож

ит
ел

ьн
ы

й 
АН

Ф
– 

об
яз

ат
ел

ьн
ы

й 
ди

аг
но

ст
ич

е-
ск

ий
 к

ри
те

ри
й 

ле
ка

рс
тв

ен
но

й 
во

лч
ан

ки
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м
еш

ан
но

го
 з

аб
ол

ев
ан

ия
 с

ое
ди

ни
те

ль
но

й 
тк

ан
и 

(С
ЗС

Т)
, а

ут
ои

м
м

ун
но

го
 г

еп
ат

ит
а.

Н
е

им
ее

т 
ди

аг
но

ст
ич

ес
ко

го
 и

пр
ог

но
ст

ич
ес

ко
го

 з
на

че
ни

я 
пр

и 
РА

, р
ас

се
ян

но
м

 с
кл

ер
оз

е,
 з

аб
ол

ев
ан

ия
х 

щ
ит

ов
ид

но
й 

ж
ел

ез
ы

, 
ин

ф
ек

ци
ях

, и
ди

оп
ат

ич
ес

ко
й 

тр
ом

бо
ци

то
пе

ни
че

ск
ой

 п
ур

пу
ре

 и
ф

иб
ро

м
иа

лг
ии

. Р
ек

ом
ен

ду
ем

ая
 ч

ас
то

та
 о

пр
ед

ел
ен

ия
 с

ос
та

вл
яе

т 
1 

ра
з 

в
6 

м
ес
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1 

го
д

Те
ст

ир
ов

ан
ие

 а
дс

Д
НК

 о
че
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 п
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ез

но
 д
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 д

иа
гн

ос
ти

ки
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КВ
 у

па
ци

ен
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в 
с

по
ло

ж
ит

ел
ьн

ы
м

и 
ре

зу
ль

та
та

м
и 

оп
ре

де
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ни
я 

АН
Ф

. Н
ал

ич
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ад
сД

НК
 я

вл
яе

тс
я 
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ат
ел

ьн
ы

м
 д

иа
гн

ос
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че
ск

им
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 С
КВ
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пр

ед
ел

ен
ие

 а
дс

Д
НК
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 С
КВ
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ез
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 д
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 о
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нк
и 

ак
ти

вн
ос
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а-
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ск
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о 

пр
оц
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ра
ж
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оч
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ы

е 
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ль

та
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ия

 а
дс

Д
НК
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во
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ю
т 

пр
ог

но
зи
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ва
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бо
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-
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я 

СК
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 П
ри

др
уг
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З 
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ст
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ов
ан

ие
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нт
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дс
Д

НК
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по

ле
зн
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 т
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ак
 о
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ы
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тс
я 
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ре

дк
о 
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5%
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лу
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ев
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в
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зк
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тр
ах
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ек
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ду
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ед
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ос
та

вл
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ы
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ре
зу

ль
та

ты
 о
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Sm
 я

вл
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я 
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иф
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ол
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ди
аг
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е
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ею
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по
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ак
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ха

ра
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бо
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я.
 Р
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П
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ре
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o 

яв
ля

ю
тс
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ди
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кр
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но
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бе
ре

м
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во

ро
то

чн
ог

о 
ур

ов
ня

 а
SS

-A
/R

o-
52

 к
Д

а 
по
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ре
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у
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дл
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ог
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зи
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я 
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зв
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ео
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у
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ж
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ы
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 У
бо

ль
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В 
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S-
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оц
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ф
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Ш
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бл
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a 

ас
со
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ф
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ы
х 

ж
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и
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кс
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оя
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ф
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В 
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вы
со
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аж
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ой

 в
ер
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иф

ф
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аж
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й
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но
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и 
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ит
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ен
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ен
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пр
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в 
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го

чн
ог
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ф
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 и
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ш
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ия
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ио
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х 
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го
чн

ы
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пр
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. Р
ек
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м

ен
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ок
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пр
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ел

ен
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Ц
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и
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О
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ан
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ен
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зн

ач
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иа
гн

ос
ти

ки
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пр
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но
зи
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ни
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че

ни
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Д

Д
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ка

 П
М

/Д
М

 с
ан

ти
си
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ин
др
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м
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зи
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ер
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ж
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ие

 л
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ки
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тр

ит
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ей
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 и
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м
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ен
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ех
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Д

иа
гн

ос
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ка
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оц
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ю
щ
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с
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тр

ы
м
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ан
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ел
ы

м
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м
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зи
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ди
ом
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ве
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м
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ю
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Д
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гн
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ти
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ич
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вс
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ьн
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Д
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бл
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оз
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 и
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ви
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ем
 о
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во

го
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гн

ос
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ти
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ф

уз
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бо
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зн

ей
 с
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те
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кл

ю
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ю
щ
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о 

пр
из

на
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М
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ра
ж

ен
ие
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Д
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ти
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ио
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ф
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ы
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еа
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П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 1

Ау
то

ан
ти

те
ла

М
ет

од
ы

 о
пр

ед
ел

ен
ия

Кл
ин

ич
ес

ко
е 

зн
ач

ен
ие

Ig
M

 Р
Ф

 [
4,

 1
6,

 1
9,

 2
5–

28
]

Ан
ти

те
ла

 к
ци

кл
ич

ес
ко

м
у 

ци
тр

ул
ли

ни
ро

ва
нн

о-
м

у 
пе

пт
ид

у 
(А

Ц
Ц

П
) 

[4
, 1

6,
 1

9,
 2

5,
 2

6,
 2

9]

Ан
ти

те
ла

 к
м

од
иф

иц
ир

ов
ан

но
м

у 
ци

тр
ул

ли
ни

-
ро

ва
нн

ом
у 

ви
м

ен
ти

ну
 (

АМ
Ц

В)
 [
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 1

6,
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5,
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9,
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]

Ig
G/

Ig
M

 а
нт

ит
ел

а 
к
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ио
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Л
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Ig
M

 а
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ит
ел

а 
к
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-г
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пр
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еи
ну
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(а
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-Г

П
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 в

ол
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но
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ы
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ан
ти
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 1
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2]

Ц
ит
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АН
Ц
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ан

ти
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кл
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ы
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)
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Ц
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те
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м
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кс
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М

П
О
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1,
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Ре
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ци
я 
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ю
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ан
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х 
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G
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ек
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ли

 э
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оц
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Ро
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м
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во
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ет
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м
м
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ох
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м
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ф
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й 
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м
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Ф
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Таблица 2 Методы определения и клиническое значение маркеров воспаления при РЗ

Маркеры воспаления Общая характеристика Методы определения Клиническое значение

СОЭ [4, 16, 17, 19, 38–40]

СРБ [4, 16, 17, 19, 28, 37,
41–44]

Высокочувствительный,
но неспецифичный и не-
стабильный маркер сис-
темного воспаления.
На результаты определе-
ния СОЭ влияют возраст,
пол, уровень фибриноге-
на, РФ, гипергаммаглобу-
линемия, анемия и другие
факторы 

Классический острофазо-
вый белок плазмы крови.
Наиболее чувствительный
лабораторный маркер ин-
фекции, воспаления
и тканевого повреждения

Рекомендуется международный метод опре-
деления СОЭ по Вестергрену как наиболее
чувствительный при повышении СОЭ

В зависимости от цели исследования опреде-
ление концентрации СРБ проводится класси-
ческими и высокочувствительными методами.
Классические методы количественного анали-
за СРБ в сыворотке крови, включая радиаль-
ную иммунодиффузию, иммуно-турбидимет-
рию и иммунонефелометрию, предназначены
для выявления повышенного уровня СРБ при
остром воспалении и тканевом повреждении
в пределах диапазона концентраций 5–500
мг/л. Высокочувствительный анализ СРБ
(вчСРБ), основанный на усилении аналитиче-
ской чувствительности иммунохимических ме-
тодов в 10 раз и более с помощью специаль-
ных реагентов, позволяет измерять концент-
рации СРБ ниже 5 мг/л и используется для
оценки базального уровня вчСРБ и связанного
с ним кардиоваскулярного риска

Увеличение СОЭ служит лабораторным классифика-
ционным критерием РА. Повышение СОЭ>50 мм/ч
является классификационным критерием гиганто-
клеточного артериита. Повышение СОЭ>35 мм/ч яв-
ляется диагностическим признаком ревматической
полимиалгии. Определение СОЭ может быть полез-
ным для оценки активности воспаления при гиганто-
клеточном артериите, ревматической полимиалгии
(используется при подсчете индекса SDAI PMR) и РА
(используется при подсчете индекса DAS). Рекомен-
дуемая кратность определения СОЭ составляет 1 раз
в 1–3 мес

Определение СРБ является полезным тестом для
оценки активности патологического процесса
у больных РЗ (в том числе при подсчете индексов
активности DAS28-СРБ и SDAI); мониторирования
и контроля эффективности терапии интеркуррент-
ных инфекций при СКВ, ССД, ДМ и других РЗ с не-
значительным повышением или нормальным уров-
нем СРБ; дифференциальной диагностики ряда РЗ
(СКВ и РА). СРБ – лабораторный классификацион-
ный критерий РА. Увеличение базальной концентра-
ции СРБ является предиктором развития рентгено-
логических изменений, свидетельствующих о тяже-
лом деструктивном поражении суставов при раннем
РА. Базальный уровень вчСРБ используется для
стратификации больных РЗ по степени кардиоваску-
лярного риска. Рекомендуемая кратность определе-
ния составляет 1 раз в 1–3 мес

Определение АНФ HEp-2 методом НРИФ является

одним из основных скрининговых лабораторных тестов

в ревматологии. При СКВ, ССД и СШ полученные нами

значения ДЧ АНФ HEp-2 были выше, а ДС – ниже, чем

у других авторов. Поскольку АНФ HEp-2 обладает высо-

кой ДЧ и низкой ДС, отрицательные результаты его опре-

деления имеют полезное значение для исключения диаг-

ноза аутоиммунного заболевания у обследованных лиц,

что подтверждается рангами ОПОР данного теста. Анти-

тела к дсДНК – наиболее важный серологический маркер

СКВ. За исключением несколько меньшей ДС наши па-

раметры клинической информативности антител

к дсДНК, в том числе ОППР и ОПОР, не отличались от

данных литературы. Антитела к Sm при СКВ характери-

зовались высокой ДЧ и более низкими показателями ДС

и ОППР по сравнению с результатами других авторов, од-

нако в целом этот тест оставался полезным для диагно-

стики СКВ. При сопоставлении с данными литературы

Таблица 3 Распределение стационарных больных (n=6032) по диагнозам 

Диагноз n %

РА 1865 31,0

Ювенильный артрит (ЮА) 193 3,2

АС 584 9,6

Псориатический артрит (ПсА) 124 2,1

Реактивные артриты (РеА) 22 0,4

ОА 416 6,9

Подагра 111 1,8

СКВ 897 14,9

СШ 47 0,6

ССД 589 9,8

Синдром Рейно 4 0,1

OVERLAP-синдром 32 0,5

СВ 7 0,1

Ревматическая полимиалгия и гигантоклеточный артериит 2 0,1

Остеопороз 5 0,1

Другие заболевания 1134 18,8
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антитела к SS-A/Ro обладали более высокой ДЧ, но мень-

шей ДС и ОППР, а антитела к SS-B/La – более низкой ДЧ

и ОППР и сходной ДС, при этом оба теста сохраняли по-

лезное значение в отношении диагностики СШ. Вместе

с тем, по нашим данным, из-за низкой ДЧ и ОППР анти-

тела к SS-A/Ro и SS-B/La, а также антитела к U1RNP не

имели диагностического значения при СКВ. Клиниче-

ская информативность определения АЦА и антител

к Scl-70 у больных ССД полностью соответствовала дан-

ным литературы. 

Наибольшее значение в лабораторной диагностике

РА имеют серологические тесты, связанные с определени-

ем IgM РФ и АЦБ. Положительные результаты тестирова-

ния IgM РФ и АЦЦП в сыворотках больных входят в чис-

ло новых классификационных критериев диагностики РА

ACR/ EULAR 2010 г. [19]. Мы получили сходные с данны-

ми литературы результаты изучения ДЧ, ДС и ОПОР IgM

РФ и АЦЦП у больных РА, но более низкие значения

ОППР этих маркеров, при этом ДС и ОППР АЦЦП превы-

шали таковые показатели у IgM РФ. АМЦВ имели более

высокую ДЧ и меньшие уровни ДС и ОППР по сравнению

с АЦЦП и данными литературы, однако операционные ха-

рактеристики позволяли классифицировать тест как по-

лезный дополнительный маркер для диагностики РА. 

АФЛ являются серологическим маркером АФС и фа-

ктором риска развития тромботических осложнений и аку-

шерской патологии при данном заболевании. Результаты

нашего исследования подтверждают данные литературы,

согласно которым IgG/IgM аКЛ имеют умеренную ДЧ

и низкую ДС при АФС, в то время как ВА и IgG/IgM аβ2-

ГП I являются более специфичными, но менее чувстви-

тельными диагностическими маркерами АФС. 
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Таблица 4 Количество анализов аутоантител за 2012 г.

Показатель n %

АНА 27 026 30,0

АНФ (HEp-2) (НРИФ) 7772 8,6

АНФ (срезы печени крыс) 1022 1,1

АНА (скрининг, ИФА) 1274 1,4

Антитела к дсДНК 5792 6,4

Антитела к Sm 1328 1,5

Антитела к Ro/SS-A 2579 2,9

Антитела к La/SS-B 2399 2,7

Антитела к U1РНП 1253 1,4

АЦА 2165 2,4

Антитела к Scl-70 1195 1,3

Антитела к Jo-1 247 0,3

РФ класса IgM 7027 7,8

АЦЦП 8194 9,1

АМЦВ 52 0,06

АНЦА 2550 2,8

АНЦА-скрининг 610 0,7

цАНЦА/аПР3 1047 1,1

пАНЦА/аМПО 893 1,0

АФЛ 8353 9,2

аКЛ классов IgG/IgM 4300 4,7

аβ2-ГПI классов IgG/IgM 3030 3,4

ВА 1023 1,1

Другие аутоантитела 4136 4,6

Антитела к С1q 20 0,02

Прямая проба Кумбса 214 0,2

Антитела к гладкой мускулатуре (ASMA) 786 0,9

Антитела к микросомам печени и почек (LKM1) 323 0,4

Антитела к растворимому антигену печени/поджелудочной железы (SLA/LP) 48 0,05

Антимитохондриальные антитела (АМА-М2) 430 0,5

Печеночный иммуноблот (антитела к LKM1, LC-1, SLA/LP, M2, 40 0,04
F-актину, миозину, десмину, sp100, gp210)

Антитела к париетальным клеткам желудка 29 0,03

Антитела к глиадину 26 0,03

Антитела к гломерулярной базальной мембране (GBM) 29 0,03

Антикардиальные антитела 720 0,8

Антитела к тиреоглобулину 754 0,8

Антитела к тиреопероксидазе 717 0,8
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Таблица 5 Клиническая информативность определения аутоантител при РЗ

Показатель Собственные результаты Данные литературы Показатель Собственные результаты Данные литературы

АНА 
АНФ HEp-2 

СКВ [9]
ДЧ, % 94,5 93
ДС, % 40 49–78
ОППР 1,60 2,20
ОПОР 0,30 0,11

ССД [9]
ДЧ, % 96 85
ДС, % 40 44–75
ОППР 1,6 1,86
ОПОР 0,1 0,27

СШ [9]
ДЧ, % 96 48
ДС, % 40 44–91
ОППР 1,6 0,99
ОПОР 0,1 1,01

Антитела к дсДНК
СКВ [10]

ДЧ, % 61 57
ДС, % 82 97
ОППР 43,0 44,6
ОПОР 0,47 0,49

Антитела к Sm
СКВ [23]

ДЧ, % 46 8–20
ДС, % 90 99
ОППР 4,6 14,0
ОПОР 0,6 0,87

Антитела к SS-A/Ro
СШ [23]

ДЧ, % 87 69
ДС, % 79 97
ОППР 4,1 26,0
ОПОР 0,2 0,3

СКВ [23]
ДЧ, % 22 30
ДС, % 79 98
ОППР 1,05 12,0
ОПОР 0,9 0,7

Антитела к SS-B/La
СШ [23]

ДЧ, % 28 71
ДС, % 94 93
ОППР 4,6 10,0
ОПОР 0,7 0,3

СКВ [23]
ДЧ, % 8 24
ДС, % 94 99
ОППР 1,3 20,0
ОПОР 0,9 0,8

Антитела к U1РНП
СКВ [23]

ДЧ, % 10 25–47
ДС, % 80 Н.д.
ОППР 0,7 Н.д.
ОПОР 1,0 Н.д.

Склеродермические антитела
АЦА [11]

ДЧ, % 20 19–33
ДС, % 91 90–100
ОППР 2,0 2,3–377
ОПОР 0,8 0,7–0,8

Антитела к Scl-70
ДЧ, % 21 20–40
ДС, % 96,5 90–100

ОППР 6,0 10–83
ОПОР 0,8 0,6–1,5

IgM РФ
РА [25, 26]

ДЧ, % 67 50–90
ДС, % 79 80–93
ОППР 3,2 4,86
ОПОР 0,4 0,38

АЦБ
АЦЦП

РА [25, 26, 29]
ДЧ, % 71 49–91
ДС, % 87 73–99
ОППР 5,5 12,46–17,3
ОПОР 0,3 0,36–0,2

АМЦВ
РА [25, 29, 30]

ДЧ, % 83 77
ДС, % 81 89
ОППР 4,4 7,24
ОПОР 0,2 0,28

Антифосфолипидные антитела (АФЛ)
аКЛ
АФС

IgG аКЛ [13, 20, 31, 32]
ДЧ, % 68 45–68
ДС, % 76 71–75
ОППР 2,16 2,1
ОПОР 0,54 0,59

IgM аКЛ [13, 20, 31, 32]
ДЧ, % 37 35–69
ДС, % 87 72–81
ОППР 2,89 2,26
ОПОР 0,73 0,62

аβ2-ГП I
АФС

IgG аβ2-ГП I [13, 20, 31, 32]
ДЧ, % 53 23–60
ДС, % 90 83–91
ОППР 5,05 3,23
ОПОР 0,53 0,67

IgM аβ2-ГП I [13, 20, 31, 32]
ДЧ, % 13 23–32
ДС, % 94 87
ОППР 2,0 2,15
ОПОР 0,93 0,83

ВА
АФС [13, 20, 31, 32]

ДЧ, % 55 29–59
ДС, % 88 81–86
ОППР 4,58 2,75
ОПОР 0,51 0,67

АНЦА
цАНЦА/аПР3

ГПА [21, 33–35]
ДЧ, % 95 63–91
ДС, % 95 95–99
ОППР 19 26,7
ОПОР 0,05 0,24

пАНЦА/аМПО
МПА [21, 33–35]

ДЧ, % 47 50–75
ДС, % 86 80–98
ОППР 3,36 5,73
ОПОР 0,61 0,41

Примечание. Н.д. – нет данных.
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АНЦА служат серологическим маркером систем-

ных некротизирующих васкулитов сосудов среднего

и мелкого калибра (АНЦА-ассоциированных СВ), к ко-

торым относятся гранулематоз с полиангиитом – ГПА

(Вегенера), микроскопический полиангиит (МПА)

и синдром Черджа–Строс. Данные о высокой клиниче-

ской информативности цитоплазматических (ц)АНЦА/

антител к протеиназе 3 (аПР3) для диагностики ГПА

и менее полезном значении пАНЦА/аМПО для диагно-

стики МПА полностью согласуются с результатами дру-

гих исследований. 

Таким образом, в реальной практике клиническая

информативность аутоантител в ряде случаев не совпадает

с данными литературы, на основании которых разрабаты-

ваются рекомендации по иммунодиагностике РЗ. Это мо-

жет быть связано с различиями в методах определения

и уровнях позитивности аутоантител, отсутствием между-

народных и отечественных референтных материалов (ат-

тестованных стандартных образцов), а также с особенно-

стями подбора групп пациентов, включенных в исследо-

вание. 

Среди острофазовых белков исследования на СРБ

составили 12% (10 845 анализов), сывороточный амилоид-

ный белок А (SAA) – 0,1% (91 анализ), прокальцитонин –

0,8% (725 анализов). СРБ, синтез которого происходит

в гепатоцитах под действием провоспалительных цитоки-

нов, является более стабильным, валидированным, вос-

производимым и специфичным маркером воспаления,

чем СОЭ (см. табл. 4). Некоторые авторы считают, что из-

менения сывороточного уровня СРБ развиваются быст-

рее, а их диапазон значительно превышает таковой у СОЭ

[36]. Основными причинами несовпадения результатов

определения СОЭ и СРБ у больных РЗ могут являться ин-

фекции, почечная недостаточноcть и низкий уровень аль-

бумина в крови [36]. В ряде случаев SAA может служить

более чувствительным показателем воспалительной ак-

тивности, чем СРБ, о чем свидетельствует увеличение сы-

вороточной концентрации SAA у 40% больных РА с нор-

мальными значениями СРБ [45]. Повышенный уровень

SAA в крови позволяет прогнозировать развитие вторич-

ного амилоидоза у больных РА и снижение выживаемости

данной группы пациентов [46]. Протокальцитонин в кон-

центрации >2 нг/мл – полезный серологический маркер

для диагностики сепсиса и бактериальной инфекции,

дифференциальной диагностики сепсиса с обострением

аутоиммунных РЗ [47].

Среди других иммунологических показателей больше

всего было выполнено анализов на иммуноглобулины

(7,9%; 7178 тестов), компоненты комплемента (5,5%;

4978), криоглобулины (2,9%; 2578), реже – АСЛ-О (1,3%;

1156), фенотипический анализ лимфоцитов крови (1,1%;

950) и квантифероновый тест (0,3%; 315). Определены ос-

новные показания для исследования этих иммунологиче-

ских маркеров: 

• IgG, IgM, IgA, В-клетки – лабораторный монито-

ринг анти-В-клеточной терапии (ритуксимаб, бе-

лимумаб);

• IgG4 – диагностика IgG4-ассоциированных заболе-

ваний; 

• криоглобулины – диагностика криоглобулинеми-

ческого васкулита;

• С3, С4 – диагностика и прогнозирование течения

СКВ, диагностика криоглобулинемического васку-

лита;

• АСЛ-О – диагностика предшествующей инфек-

ции, вызванной β-гемолитическим стрептококком

группы А, при острой ревматической лихорадке.

Заключение
• Стандарты лабораторной диагностики РЗ, осно-

ванные на принципах доказательной медицины,

обеспечивают оптимальное использование лабора-

торных тестов для ранней диагностики, оценки ак-

тивности, тяжести течения, прогноза болезни

и эффективности терапии в реальной клинической

практике.

• Среди лабораторных биомаркеров РЗ наибольшее

клиническое значение имеют аутоантитела и ост-

рофазовые показатели. 

• Основными диагностическими лабораторными

маркерами РЗ являются АНА, РФ, АЦБ, АФЛ

и АНЦА. 

• В реальной клинической практике операционные

характеристики лабораторных тестов (диагности-

ческая чувствительность и специфичность, отно-

шение правдоподобия положительных и отрица-

тельных результатов теста) могут отличаться от та-

ковых при исследовании специально отобранных

групп пациентов и здоровых лиц.

• В связи с тем что большинство иммунологических

лабораторных тестов имеет недостаточную специ-

фичность для диагностики РЗ, назначение и оцен-

ка результатов лабораторных исследований долж-

ны проводиться в строгом соответствии с предпо-

лагаемым диагнозом и данными тщательного кли-

нического обследования больных.
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