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Современные диагностические подходы позволяют диагностировать аксиальные спондилоартриты (аксСпА) в рент-
генологической стадии, соответствующей анкилозирующему спондилиту (АС), в то время как ранняя диагностика не-
рентгенологических аксСпА (нр-аксСпА) по-прежнему затруднительна. Это обусловливает потребность в поиске новых 
лабораторных биомаркеров для ранней диагностики спондилоартритов, к числу которых относятся недавно описанные 
аутоантитела к антигену CD74. Целью данного исследования была оценка клинико-диагностической значимости ау-
тоантител IgA к антигену CD74 при аксСпА. Методом количественного иммуноферментного анализа мы измеряли 
содержание аутоантител IgA к CD74 в образцах сывороток 140 пациентов с аксСпА: 68 – с АС, 46 – с нр-аксСпА, 26 – с 
псориатическим артритом (ПсА) и 37 здоровых представителей контрольной группы, у которых клинически полностью 
были исключены признаки аксСпА. Средние значения концентрации аутоантител IgA к CD74 у пациентов с аксСпА и 
нр-аксСпА составили 3,5 ± 3,0  и 3,8 ± 2,9 Ед/мл  соответственно, что достоверно значимо отличалось от пациентов с 
ПсА и здоровых лиц – 2,1 ± 1,4  и 1,3 ± 1,4 Ед/мл соответственно (p < 0,05). При пороговом значении содержания ауто-
антител IgA к CD74 более 2,0 Ед/мл при аксСпА диагностическая чувствительность составила 64,4%, специфичность 
– 89,2%, фактор риска положительного результата – 5,9, тогда как у пациентов с нр-аксСпА при концентрации 1,7 
Ед/мл – 73,1%, 84% и 4,5 соответственно. Аутоантитела IgA к антигену CD74 ассоциированы с аксСпА, но не с ПсА, 
что позволяет использовать данный маркёр для диагностики аксиальных спондилоартритов, а также при проведении 
дифференциальной диагностики между акс-СпА и ПсА.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  аксиальный спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; антитела IgA к антигену CD74; 
иммуноферментный анализ.
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The modern diagnostic approaches permit to diagnose axial spondylarthrosis (axSpA) at roentgenologic stage corresponding to 
ankylosing spondylitis (AS). While early diagnostic of non-roentgenologic axSpA (nr-axSpA) is still complicated. This situation 
conditions a need in searching new laboratory biomarkers for early diagnostic of spondylarthrosis, including auto-antibodies to 
antigen CD74 described recently. The purpose of study is to evaluate clinical diagnostic significance of auto-antibodies to antigen 
CD74 in case of axSpA. The technique of quantitative enzyme-linked immunosorbent assay was applied to measure content of 
auto-antibodies IgA to CD74 in samples of serum from 140 patients with axSpA: 68 with AS, 46 with nr-axSpA, 26 with psoriatic 
arthritis (PA) and 37 healthy representatives of control group with signs of axSpA totally clinically excluded. The average values 
of concentration of auto-antibodies IgA to CD74 in patients with axSpA and nr-axSpA made up to 3,5 ± 3,0 and 3,8 ± 2,9 U/ml 
correspondingly that reliably and significantly differed from patients with PA and healthy individuals - 2,1 ± 1,4 and 1,3 ± 1,4 U/
ml correspondingly (p < 0,05). At threshold value of content of auto-antibodies IgA to CD74 higher than 2.0 U/ml in case of axSpA 
diagnostic sensitivity made up to 64.4%, specificity - 89.2%, risk factor of positive result - 5.9 whereas in patients with nr-axSpA 
at concentration 1.7 U/ml - 73,1%, 84% and 4,5 correspondingly. The auto-antibodies IgA to antigen CD74 are associated with 
axSpA but not with PA that permits to use the given marker for diagnostic of axial spondylarthrosis and also in case of differential 
diagnostic between axSpA and PA.
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Спондилоартриты (СпА) (регистрационная катего-
рия по МКБ-10 – М46.8) представляют собой группу 
хронических, иммуноопосредованных воспалитель-
ных заболеваний позвоночника, суставов, энтезисов, 
характеризующихся общими клиническими, рентге-
нологическими и генетическими особенностями [1]. К 
СпА относят такие заболевания, как анкилозирующий 
спондилит (АС), или болезнь Бехтерева, нерентгено-
логический аксиальный спондилоартрит (нр-аксСпА), 
псориатический артрит (ПсА), реактивные артриты, 
артриты, ассоциированные с воспалительными забо-
леваниями кишечника, и недифференцированный СпА 
[2, 3]. При этом различают СпА с преимущественно 
периферическим (перСпА) и аксиальным вовлечени-
ем (аксСпА). Длительное малосимптомное течение и 
многообразие клинических симптомов аксСпА часто 
приводят к поздней постановке диагноза – в среднем 
через 8–10 лет после появления первых симптомов – 
и как следствие к  позднему назначению патогенети-
чески обоснованной терапии [4]. Традиционные диа-
гностические подходы с использованием лучевых и 
лабораторных методов часто являются недостаточно 
объективными и информативными в ранних стадиях 
АС, не позволяя при этом проводить дифференциаль-
ную диагностику заболевания, а также оценку эффек-
тивности терапевтических мероприятий [4–6]. Вместе 
с тем  современные генно-инженерные биологические 
препараты и малые молекулы показывают различную 
активность в зависимости от варианта СпА, поэтому 
корректное установление нозологической формы СпА 
представляется важным для эффективного лечения па-
циента [7].

Важнейшим иммунологическим биомаркёром в ла-
бораторной диагностике аксСпА является ген HLA-B27, 
выявление которого ассоциировано с высоким риском 
развития аксСпА, его тяжелым клиническим течени-
ем, прогрессированием нерентгенологической стадии в 
рентгенологическую и эффективным ответом на биоло-
гическую терапию [8]. Однако низкая диагностическая 
специфичность, а также значимая межпопуляционная 
гетерогенность встречаемости, диагностическая и про-
гностическая значимость гена HLA-B27 не позволяют 
использовать его для подтверждения диагноза аксСпА 
[8–11].

Наряду с генетическими факторами, ассоциирован-
ными с акс-СпА, продемонстрирована диагностическая 
и прогностическая значимость различных серологиче-
ских маркёров, в частности антител к различным ми-
кробным агентам (Klebsiella pneumoniaе, Helicobacter 
pylori, Saccharomyces cerevisiae, Mycobacterium и др.). 
Однако установлено, что данные антитела отмечались и 

при других СпА, ревматоидном артрите и воспалитель-
ных заболеваниях кишечника [4, 12–14].

Кроме того, в последние годы была показана роль раз-
личных аутоантител, ассоциированных с риском разви-
тия, особенностями клинического течения и эффективно-
стью терапии АС (аутоантитела к магнийзависимой про-
теинфосфатазе 1А (ppm1a),  белку 14-3-3η), что в свою 
очередь ставит вопрос о наличии аутоиммунных этиопа-
тогенетических факторах АС [4]. При этом аутоантитела 
к антигену cd74, впервые выявленные в 2014 г. n.T. baer-
lecken и соавт. [15], в настоящее время рассматриваются в 
качестве кандидатного биомаркёра для диагностики акс-
СпА, в особенности нр-аксСпА. Биологическая функция 
cd74, также известного как антиген γ-цепи (инвариант-
ной цепи) человеческих лейкоцитарных антигенов (hla 
class ii γ-chain), состоит в его важной роли в сборке струк-
тур второго класса главного комплекса гистосовместимо-
сти (mhc class ii) и предотвращении преждевременного 
связывания пептидов с ним в фаголизосомах антигенпре-
зентирующих клеток [20]. Кроме того, cd74 выступает 
в роли бактериального и интерлейкинового рецептора, 
участвующего в механизмах врождённого и адаптивного 
иммунитета, поддержании хронического воспаления, а 
также вовлечён во многие внутриклеточные сигнальные 
пути. Внеклеточная часть антигена cd74 состоит из ти-
реоглобулина i типа и класс ii-ассоциированного пепти-
да инвариантной цепи (class ii-associated invariant chain 
peptide, clip). Аутоантитела igg к антигену cd74 при 
АС обладают высокой аффинностью к внеклеточному 
домену clip, что приводит к активации клеточных ми-
шеней (nf-κb, стимуляция s-фазы клеточного цикла, по-
вышение экспрессии антиапоптотического белка bcl-Xl) 
и производству большого количества провоспалительных 
цитокинов [4, 21].

Цель нашего исследования – оценить клинико-
диагностическую значимость выявления аутоантител 
(iga) к антигену cd74 при аксСпА.

Материал и методы. В исследование было вклю-
чено 140 пациентов с аксСпА, которые были госпи-
тализированы в ревматологическое отделение Об-
ластной клинической больницы (Саратов) в период  
2013–2017 гг. и участвовали в проспективном ко-
гортном одноцентровом исследовании «ПРОГРЕСС» 
(ПРОГрамма монитоРинга активности и функцио-
нального статуса пациЕнтов со Спондилоартритами 
в Саратовской области; регистрация на сайте www.
сitis.ru, № 01201376830 от 09.12.2013). Все пациенты 
отвечали критериям asas для аксСпА (2009). Основ-
ную группу составили 68 пациентов с АС, у которых 
диагноз установлен на основании модифицированных 
Нью-Йоркских критериев АС (1984). Кроме того, бы-
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ли обследованы 46 пациентов с нр-аксСпА и 26 – с 
псориатическим артритом (ПсА), диагнозы которых 
были установлены в соответствии с критериями asas 
для аксСпА при отсутствии достоверного сакрои-
леита согласно описанию Kellgren с комментариями 
bennet (1966) и классификации caspar (2006) соот-
ветственно [17–19]. Контрольная группа была пред-
ставлена 37 здоровыми лицами, у которых на момент 
исследования клинически полностью отсутствовали 
указанные критерии СпА.

Для измерения содержания аутоантител (iga) к анти-
гену cd74 в полученных образцах сывороток пациентов 
применялся количественный иммуноферментный метод 
с использованием реагентов aesKulisa® spadetect 
(«aesKu», Германия) согласно прилагаемой к набору 
инструкции.

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с применением пакетов программ ms excel 
(2016) и graphpad 7.0. Для анализа данных, не удовлет-
воряющих нормальному распределению, а также коли-
чественных значений  использовали критерии Манна 
– Уитни, для сравнения качественных значений – кри-
терий χ2 с соответствующими поправками. Для опре-
деления предсказательной ценности положительного 
результата теста рассчитывался фактор риска (ФР) по-
ложительного результата, который представляет собой 
частное от деления диагностической чувствительности 
(ДЧ) на единицу минус диагностическая специфич-
ность (ДС).

Исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского» 
Минздрава России.

Результаты. Измерение содержания аутоантител 
iga к антигену cd74 было проведено у 114 пациентов с 
аксСпА (включая пациентов с нр-аксСпА и АС), 26 па-
циентов с ПсА и 37 здоровых лиц.

Установлено, что среднее значение концентрации ау-
тоантител iga к cd74 в группе пациентов с аксСпА со-
ставило 3,5 ± 3,0 Ед/мл по сравнению 
с аналогичным показателем у пациен-
тов с ПсА – 2,1 ± 1,4 Ед/мл (p < 0,05) 
и контрольной группой – 1,3 ± 1,4 Ед/
мл (p < 0,05). При этом достоверно 
значимые различия в содержании ау-
тоантител к cd74 у пациентов с ПсА 
по сравнению с контрольной группой 
отсутствовали (рис. 1, а).

Нами было показано, что среднее 
содержание аутоантител iga к cd74 
как среди пациентов с АС, так и среди 
пациентов  с нр-аксСпА было досто-
верно значимо выше по сравнению с 
показателями в контрольной группе – 
3,1 ± 3,0, 3,8 ± 2,9  и 1,3 ± 1,4  Ед/мл 
соответственно (рис. 1, б).

Для оценки диагностических па-
раметров выявления аутоантител iga 

к антигену cd74 у пациентов с аксСпА, нр-аксСпА и 
ПсА  проведен roc-анализ. Установлено, что макси-
мальное значение площади auc с 95% доверительным 
интервалом (ДИ) исследуемого теста зарегистрировано 
у пациентов с нр-аксСпА – 0,78 (95% ДИ 0,58–0,83) и 
у пациентов с аксСпА – 0,74 (95% ДИ 0,67–0,82), тогда 
как у пациентов с ПсА и в группе контроля оно было 
практически одинаковым – 0,68 (95% ДИ 0,59–0,79) и 
0,7 (95% ДИ 0,69–0,89) соответственно (см. таблицу).

Показано, что при пороговом значении содержания 
аутоантител iga к антигену cd74 более 2,0 Ед/мл в 
группе пациентов с аксСпА по сравнению с контроль-
ной группой ДЧ теста составила 64,4%, ДС – 89,2%, тог-
да как у пациентов только с нр-аксСпА при концентра-
ции 1,7 Ед/мл показатель ДЧ повышается до 73,1%, а ДС 
составляет 84% (рис. 2, а). При этом у пациентов с ПсА 
при содержании iga 0,7 Ед/мл значение ДЧ составило 
96,1%, а ДС – в 2 раза меньше (рис. 2, б).

При оценке прогностической ценности определе-
ния содержания iga к антигену cd74 при аксСпА и 
нр-аксСпА было установлено, что при практически оди-
наковых референсных значениях концентрации аутоан-
тител (2 Ед/мл) ФР положительного результата был зна-
чимо выше в группе пациентов с аксСпА и у пациентов с 
нр-аксСпА по сравнению с контролем – 5,9 (р < 0,0001)  
и 4,5 (р < 0,0001) соответственно, в то время как у паци-
ентов с ПсА данный показатель был существенно ниже 
– 1,8 (р < 0,005).

Обсуждение. Диагностика и дифференциальная 
диагностика аксСпА  представляет собой сложную 
задачу современной ревматологии [4, 12]. Многооб-
разие, большая продолжительность и субклинический 
характер течения аксСпА, недостаточная эффектив-
ность традиционных инструментально-лабораторных 
методов диагностики в ранних стадиях заболевания 
определяют потребность в поиске новых диагности-
ческих биомаркёров, позволяющих проводить оцен-
ку риска развития, прогноза клинического течения 

Диагностические параметры выявления аутоантител IgA к антигену CD74 у пациентов с аксСпА

Пациенты auc (95% ДИ) ДЧ, % ДС, % ФР Референсные значения, eд/мл p
АксСпА 0,74 (0,67–0,82) 64,4 89,2 5,9 2,0 < 0,0001
АС 0,68 (0,59–0,79) 60,3 89,2 5,6 2,0 0,001
нр-аксСпА 0,78 (0,58–0,83) 73,1 84,0 4,5 1,73 < 0,0001
ПсА 0,7 (0,69–0,89) 96,1 45,9 1,8 0,7 0,005

Рис. 1. Содержание аутоантител iga к антигену cd74 (в Ед/мл) в группе пациентов 
с аксСпА, ПсА (а) и  пациентов с нр-аксСпА и АС (б) в сравнении с контрольной 
группой. Достоверность различия средних p < 0,05.
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и эффективности терапии аксСпА [22]. По мнению 
зарубежных исследователей, наибольшей клинико-
диагностической значимостью при АС обладают ау-
тоантитела к антигену cd74 [4, 15, 16, 21, 22] . 

Нами было показано, что концентрация аутоантител 
iga к антигену cd74 была достоверно значимо (в 2,7 и 
1,7 раза) выше у больных аксСпА по сравнению со здо-
ровыми лицами и пациентами с ПсА соответственно и 
существенно не различалась у здоровых лиц и пациен-
тов с ПсА (2,1 ± 1,4  и 1,3±1,4 Ед/мл соответственно; 
p ≥ 0,05). Наряду с этим было обнаружено, что у пациен-
тов с нр-аксСпА содержание аутоантител к cd74 было 
в 1,3 раза выше по сравнению с пациентами с АС и в 3 
раза выше по сравнению со здоровыми лицами. Диагно-
стическая ценность определения содержания аутоанти-
тел к cd74 у пациентов с ПсА отсутствовала.

Полученные нами результаты сопоставимы с данны- 
ми зарубежных исследователей, показавших высокую 
чувствительность и специфичность igg к cd74 у боль-
ных с аксСпА, что подтверждает клинико-патогенетичес- 
кую и диагностическую значимость аутоантител к анти-
гену cd74 при АС, в особенности при нр-аксСпА. Это, 
в свою очередь, позволяет пересмотреть традиционные 
взгляды на механизмы развития аксСпА – группы забо-
леваний, которые ранее в связи с отсутствием специфи-
ческих аутоантител совокупно назывались «серонега-
тивными спондилоартропатиями» в отличие от ревмато-
идного артрита, характеризующегося широким спектром 
серологических показателей [13, 14]. Кроме того, отсут-
ствие аутоантител при аксСпА позволяло предполагать 
«аутовоспалительный характер» СпА, выделяя их среди 
других аутоиммунных заболеваний [7].  

При проведении roc-анализа мы установили, что 
наибольшей диагностической ценностью аутоантитела 
iga к антигену cd74 обладают у пациентов с нр-аксСпА 
и АС по сравнению со здоровыми лицами, что позволя-
ет использовать выявление данных аутоантител для диа-
гностики АС, включая его нерентгенологические формы. 
При этом диагностическая значимость аутоантител iga к 
cd74 для ПсА была менее значимой, что делает возмож-
ным определение данного биомаркёра при проведении 
дифференциальной диагностики некоторых видов СпА.

Заключение. Аутоантитела iga к антигену cd74 об-
ладают клинико-патогенетической и диагностической 
значимостью при АС и  нр-СпА, но не ассоциированы 
с риском развития ПсА. Определение содержания ау-
тоантител iga к антигену cd74 в совокупности с тра-
диционными диагностическими подходами позволяет 

использовать данный маркёр в клинической практике 
для ранней и дифференциальной диагностики различ-
ных вариантов СпА, а также служит предпосылкой для 
разработки новых подходов к фармакотерапии данной 
группы заболеваний.
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СОСТОЯНИЕ МЕМБРАН МОНОНУКЛЕАРНЫХ ЛЕЙКОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛёЗОМ ЛёГКИХ

ФГБОУ  ВО  «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 170100, Тверь, Россия

Обследовано 308 больных лекарственно-чувствительным (или с отсутствием сведений об устойчивости)  туберкулёзом 
лёгких без распада лёгочной ткани с целью определения особенностей изменения состава и структурной организации 
моноцитарных мембран до лечения, а также на фоне приёма химиотерапевтических препаратов по 1 стандартному 
режиму. Были использованы данные клинико-рентгенологического обследования больных, бактериоскопии, молекулярно-
генетического исследования, а также исследования  фосфолипидного спектра мембран мононуклеаров периферической 
крови. Для определения отдельных классов фосфолипидов  использовали тонкослойную  проточную хроматографию.  
Определяли следующие фракции фосфолипидов: суммарные лизофосфолипиды, сфингомиелин, фосфатидилинозитол, 
фосфатидилхолин, фосфатидилсерин, фосфатидилэтаноламин. Для оценки структурно функционального состояния 
мононуклеаров периферической крови при туберкулёзе нами были использованы коэффициенты активности фосфоли-
паз и проницаемости мембран. Выявлено, что при туберкулёзной инфекции наблюдается изменение функциональной 
активности и перестройка мембран мононуклеаров периферической крови, выражающаяся в повышении процентного 
содержания фосфатидилинозитола и фосфатидилэтаноламина и снижении уровня сфингомиелина, фосфатидилхолина 
и фосфатидилсерина. У больных туберкулёзом до лечения наблюдается снижение коэффициента проницаемости мем-
бран, а после проведения химиотерапии коэффициент проницаемости возвращается к норме. Противотуберкулёзная 
химиотерапия вызывает активацию фосфолипазы А2, что оказывает мембранодеструктивное воздействие на моно-
нуклеары периферической крови и ведёт к дезорганизации их мембран, выражающейся в накоплении лизофосфолипидов 
при одновременном снижении процентного содержания фосфатидилсерина и фосфатидилхолина. Токсический эффект 
противотуберкулезной химиотерапии не отражается на количестве моноцитов периферической крови, при этом проис-
ходит дезорганизация мембранных структур этих клеток и, вероятно, угнетение их функциональной активности.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  туберкулез; фосфолипиды; мононуклеары; клеточный иммунитет; противотуберкулёзная хи-
миотерапия.
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